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Informacion del sistema

Nombre abreviado ACN (codigo de aplicacion)

CHAGAS 10214

Uso previsto

Test de diagndéstico in vitro para la determinacién cualitativa de los
anticuerpos contra Trypanosoma Cruzi (T. Cruzi, el agente causal de la
enfermedad de Chagas), en suero y plasma humanos.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia _
(electrochemiluminescence immunoassay) "ECLIA” esta previsto para el
uso en inmunoanalizadores cobas e.

Régimen regulatorio

El presente test ha obtenido el marcado CE de acuerdo con la Directiva
98/79/CE. El funcionamiento del test ha sido establecido para el uso
diagndstico, el andlisis de donaciones de sangre y, de acuerdo con la
recomendacion del instituto Paul-Ehrlich (PEI),! para el uso en muestras de
sangre de donantes cadavéricos (muestras obtenidas post mortem, a
corazdn parado).

Caracteristicas

La enfermedad de Chagas (también conocida como tripanosomiasis
americana) es una enfermedad parasitaria causada por el protozoo
flagelado Trypanosoma cruzi? Usualmente, este pardsito se transmite por
insectos hematéfagos triatominos (familia de los Reduviidae) en areas
endémicas pero también por sangre infectada, trasplantes de 6rganos, la
via congénita, la ingesta de alimentos contaminados y accidentes de
laboratorio.?3

T. cruzi se halla principalmente en América salvo en algunos casos
aislados cuando personas infectadas han llevado el parasito a otras
regiones (p, €j. Oriente Extremo, Australia, Europa).*>6 Se estima que, a
nivel mundial, hay entre 6-7 millones de personas infectadas,
predominantemente en América Latina. Entre el 20 - 30 % de los infectados
desarrollan sintomas potencialmente letales de la enfermedad de
Chagas.b”

La transmision natural de la infeccion se caracteriza por una fase aguda y
una fase cronica. En la fase aguda que dura entre 8-12 semanas, la
mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos o desarrollan
sintomas inespecificos.5 Los pacientes desarrollan una fuerte respuesta
inmune frente a una variedad de antigenos de T. cruziy puede observarse
una disminucion de las concentraciones del parasito. La fase crénica
empieza una vez que la parasitemia haya disminuido a concentraciones
que no pueden detectarse por microscopia (en ausencia de un tratamiento
antitripanosomal). La infeccién suele ser asintomética pero de por vida. El
diagndstico de la enfermedad de Chagas suele efectuarse por serologia,
biopsia 0 PCR. Un resultado serolégico positivo es considerado como
prueba de una infeccidn activa por T. cruzi o una exposicion previa. Los
pacientes asintomaticos pero positivos con pruebas serolégicas son
capaces de transmitir el parasito al insecto vector y directamente a otros
individuos por componentes sanguineos, donaciones de érganos o por
transmision transplacentaria al feto.

La determinacion de anticuerpos anti-T. cruzi se emplea para identificar la
sangre de individuos infectados por T. cruzi. Para la determinacion de los

estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sdlida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

= Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell Il M.
Al aplicar una corriente eléctrica controlada se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= El software proporciona automaticamente los resultados comparando la
sefial de electroquimioluminiscencia obtenida del producto de reaccién
de la muestra con la sefial del valor de corte obtenido anteriormente por
calibracion.

a) Quelato Tris (2,2"-bipiridina) rutenio (Il) (Ru(bpy)3*)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El cobas e pack (M, R1, R2) est4 etiquetado como CHAGAS.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 14.1 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL,
conservante.

R1 Antigenos T. cruzi~biotina, 1 frasco, 16.7 mL:
Antigenos biotinilados especificos de T. cruzi (recombinante, de
E. coli) > 100 pg/L; tampdén MES®) 50 mmol/L, pH 6.5; conservante.

R2  Antigenos T. cruzi~Ru(bpy)*, 1 frasco, 16.7 mL:
Antigenos especificos de T. cruzi (recombinante, de E. coli)
marcados con quelato de rutenio > 100 pg/L; tampén MES
50 mmol/L, pH 6.5; conservante.

b) MES = 4cido 2-morfolino-etanosulfénico

CHAGAS Cal1  Calibrador 1 negativo, 1 frasco de 1.0 mL:
Suero humano, no reactivo para anticuerpos

anti-T. cruzi, tampdn; conservante.

Calibrador 2 positivo, 1 frasco de 1.0 mL:
Suero humano, reactivo para anticuerpos anti-T. cruzi,
tampdn; conservante.

CHAGAS Cal2

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucion habituales para la manipulacion de
reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

Fi?ha de datos de seguridad a la disposicién del usuario profesional que la
solicite.

El presente estuche contiene componentes que han sido clasificados por la
directiva CE No. 1272/2008 de la siguiente manera:

anticuerpos anti-T. cruzi, el test Elecsys Chagas emplea antigenos Atencion
recombinados que representan FCaBP (proteina flagelar ligadora de o .
calcio), FRA (proteina asociada al citoesqueleto del T. cruzi) y cruzipaina. H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
Principio del test Prevencion:
Principio sandwich. Duracion total del test: 18 minutos. P61 Evitar respirar el polvofel humolel gasfia nieblalos
= 1.2incubacion: 18 uL de muestra, antigenos biotinilados recombinantes vapores/el aerosol.

especificos de T. cruzi'y antigenos recombinantes especificos de

T. cruzi marcados con quelato de rutenio® forman un complejo P272 Las prendas de trabajo contaminadas no podran sacarse

sandwich. .

del lugar de trabajo.
P280 Llevar guantes de proteccion.
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Respuesta:

P333 + P313 En caso de irritacion o erupcion cutanea: Consultar a un
médico.

P362 + P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver
a usarlas.

Eliminacion:

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de

eliminacion de residuos aprobada.

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del
sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos
quimicos (GHS por sus siglas en inglés) validas en la UE.

Contacto telefénico internacional: +49-621-7590

Todo el material de origen humano debe considerarse como
potencialmente infeccioso. Los hemoderivados han sido preparados
exclusivamente con sangre de donantes analizada individualmente y libre
de HBsAg y de anticuerpos anti-HCV y anti-HIV. Los métodos analiticos
emplearon pruebas aprobadas por la FDA o que cumplen con la Directiva
Europea 98/79/CE, Anexo I, Lista A.

Sin embargo, dado que nunca puede excluirse con total seguridad el riesgo
de infeccidn, se recomienda tratar este producto con el mismo cuidado que
una muestra de paciente. En caso de exposicion, proceda segun las
instrucciones de las autoridades sanitarias competentes.®0

Los calibradores (CHAGAS Cal1, CHAGAS Cal2) han sido preparados
exclusivamente con sangre de donantes analizados individualmente que no
presentan anticuerpos anti-HCV, anti-HIV ni HBsAg.

El suero que contiene I9G anti-T. cruzi (CHAGAS Cal2) fue filtrado con

0.2 ym.

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos contenidos en el estuche (M, R1y R2) estan listos para el
uso y se suministran en cobas e packs.

Calibradores:

Los calibradores se suministran listos para el uso en frascos compatibles
con el sistema.

Si no se requiere el volumen total para la calibracién en el analizador,
trasvasar alicuotas de los calibradores listos para el uso a frascos vacios
de cierre hermético (CalSet Vials). Adherir las etiquetas suministradas a
estos frascos adicionales. Conservar las alicuotas que se necesiten més
tarde a 2-8 °C.

Efectuar un solo procedimiento de calibracién por alicuota.

La informacién necesaria para el correcto funcionamiento esta disponible a
través de cobas link.

Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el cobas e pack en posicion vertical para garantizar la
disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad del cobas e pack

Sin abrir,a 2-8 °C Hasta la fecha de caducidad

indicada

En los analizadores 16 semanas

Estabilidad de los calibradores

Sin abrir, a 2-8 °C Hasta la fecha de caducidad

indicada

Una vez abierto, a 2-8 °C 16 semanas

En los analizadores a 20-25 °C Utilizar una sola vez

Conservar los calibradores en posicion vertical a fin de evitar que la
solucién se adhiera a la tapa hermética.

cobas’

Obtencion y preparacion de las muestras

Se pueden utilizar muestras obtenidas de pacientes vivos, donantes de
sangre o donantes de drganos individuales, tejidos o células, también
muestras de donantes obtenidas mientras el corazén del donante seguia
latiendo.

El procedimiento de uso de muestras de sangre de donantes cadavéricos
(muestras obtenidas post mortem, a corazén parado) ha sido establecido
de acuerdo con la recomendacion del instituto Paul Ehrlich! con muestras
obtenidas dentro de 24 horas después de la muerte.!" No se observaron
diferencias cualitativas entre muestras puras (no reactivas) y completadas
(reactivas) de donantes cadavéricos en comparacion con donantes vivos.

Criterio: valor medio de muestras cadavéricas comparadas con muestras
obtenidas de donantes vivos con una recuperacion del 75-125 %.

Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estadndar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio, EDTA di y tripotasico, ACD, CPD,
CP2D, CPDA y citrato de sodio.

Pueden emplearse tubos para plasma que contengan gel de separacion.

Criterio: identificacion correcta de las muestras negativas y positivas. Las
muestras con un COI (indice de cut-off) > 1.0: recuperacion del + 20 %; las
muestras con un COI < 1.0: recuperacion del + 0.20.

Estabilidad:

Las muestras de pacientes vivos y las muestras obtenidas mientras el
corazén del donante seguia latiendo son estables durante 7 dias a

20-25 °C, 14 dias a 2-8 °C y 12 meses a -20 °C (+ 5 °C). Estas muestras
pueden congelarse 6 veces.

Las muestras cadavéricas son estables durante 3 dias a 20-25 °C, 7 dias a
2-8 °C. Estas muestras pueden congelarse 3 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras o sistemas seleccionados, comercializados en el
momento de efectuar el andlisis, o cual significa que no fueron analizados
todos los tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de
muestras de diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales
que, en ciertos casos, pueden afectar los resultados de test. Al procesar las
muestras en tubos primarios (sistemas de recogida de muestras), seguir
las instrucciones del fabricante de tubos/sistemas de recogida de muestras.
Centrifugar las muestras que contienen precipitado y las muestras
descongeladas antes de efectuar la prueba.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras y calibradores.

Para evitar posibles efectos de evaporacién, determinar las muestras y los
calibradores que se sittian en los analizadores dentro de un lapso de

2 horas.

El buen funcionamiento del test Elecsys Chagas no ha sido establecido con
liquidos bioldgicos que no sean suero y plasma.

Material suministrado

Consultar la seccidn "Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)
. 07092571190, PreciControl Chagas, 16 x 1.0 mL

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre
hermético

Equipo usual de laboratorio

Analizador cobas e

Materiales adicionales para los analizadores cobas e 402 y cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L de solucién del sistema

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién de limpieza para la
célula de medida

07485409001, Reservoir Cup, 8 recipientes para ProCell I My
CleanCell M

06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L de solucion de lavado

05694302001, Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,
cada una con 105 cubetas y 105 puntas de pipeta (3780
determinaciones), 3 cartones de residuos solidos
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- 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para la
solucién de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccion Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
para la solucion de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
para la unidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,

5 x 100 mL de solucién de limpieza para el sistema
Realizacion del test
Para garantizar el funcionamiento 6ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metédica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.
Las microparticulas se mezclan autométicamente antes del uso.
Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos
(reagent manager). Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar el cobas e pack.
Calibradores:
colocar los calibradores en la zona prevista para las muestras.

Introducir toda la informacidn necesaria para la calibracion del test.

Calibracion

Intervalo de calibraciones: efectuar la calibracién una vez por lote de
reactivos con CHAGAS Cal1, CHAGAS Cal2 y reactivo fresco de un
cobas e pack registrado como maximo 24 horas antes en el analizador.

El intervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una
verificacion aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracion:
= después de 12 semanas si se trata del mismo lote de reactivos

= después de 28 dias (si se emplea el mismo cobas e pack en el
analizador)

= en caso necesario: por ejemplo, si los valores del control de calidad
estan fuera del intervalo definido

Intervalo de las sefiales de electroquimioluminiscencia (counts/cuentas)

para los calibradores:

Calibrador negativo (CHAGAS Cal1): 400-2500

Calibrador positivo (CHAGAS Cal2): 12000-300000

Control de calidad
Efectuar el control de calidad con PreciControl Chagas.
Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian

efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada cobas e pack y después de cada calibracion.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir
en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.
Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

Calculo

El analizador calcula automaticamente el punto de corte basandose en las
mediciones de CHAGAS Cal1 y CHAGAS Cal2. El resultado de una
muestra se indica como reactivo o no reactivo asi como en forma de indice
de corte (sefal de la muestra/punto de corte).

Interpretacion de los resultados

Resultado numérico Mensaje del Interpretacion/
resultado acciones posteriores
COI<1.0 No reactivo Negativo para
anticuerpos anti-
T. cruzi
COI21.0 Reactivo Positivo para
anticuerpos anti-
T. cruzi

cobas’

Limitaciones del analisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias enddgenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del test sin
que se hayan observado interferencias.

Sustancias enddégenas
Compuesto Concentracion analizada
Bilirrubina <1129 pmol/L o < 66 mg/dL
Hemoglobina < 0.62 mmol/L o < 1000 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL
Biotina <4912 nmol/L 0 < 1200 ng/mL
Factores reumatoides <1200 Ul/mL
Albumina <7.0g/dL
IgG <7.0g/dL
IgA <1.6g/dL
IgM <1.0g/dL

Criterio: muestras con un COIl > 1.0: recuperacion de + 20 %; muestras con
un COI < 1.0: recuperacion del COI de + 0.20.

El efecto prozona (high-dose hook) no produce resultados falsos negativos
con el ensayo Elecsys Chagas.

Un resultado de test negativo no descarta completamente la posibilidad de
una infeccidn por T. cruzi.

Compuestos farmacéuticos

Se analizaron in vitro 16 farmacos de uso extendido. No se encontraron
interferencias con el presente ensayo.

Adicionalmente se analizaron los siguientes farmacos especiales
empleados en el tratamiento de la enfermedad de Chagas. No se
encontraron interferencias con el presente ensayo.

Farmacos especiales
Farmaco Concentracion analizada
mg/L
Benznidazol <360
Nifurtimox <720

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

Para el diagnstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracion clinica asi
como los resultados de otros examenes.

El ensayo Elecsys Chagas muestra una elevada sensibilidad en caso de
dilucién. Evitar la contaminacion de las muestras por reacciones cruzadas
en la fase preanalitica.

Limites e intervalos
Limite de deteccion: < 10 mUI/mL de la OMS

La sensibilidad indicada'? ha sido determinada midiendo la concentracion
de anticuerpos anti-T. Cruzi correspondiente a la sefial del valor de corte
de curvas estandar obtenidas por diluciones seriadas del 1.5 panel de
referencia de anticuerpos anti-Chagas de la OMS (1.6 estandar
internacional para anticuerpos anti-Chagas (Tcl) en plasma humano
NIBSC 09/188 + 1.¢" estandar internacional para anticuerpos anti-Chagas
(Tell) en plasma humano NIBSC 09/186) en suero humano negativo para
anticuerpos anti-T. Cruzi.

Valores tedricos

La prevalencia de anticuerpos IgG anti-T. cruzi varia considerablemente
segun la situacion geografica y la poblacion estudiada.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos del funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.
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Precision

La precisidn ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante

21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Analizadores cobas e 402 y cobas e 801

Repetibilidad Precision

intermedia
Muestra Media DE cv DE cv
Col COl % Col %
SHe), negativo 0.093 0.001 1.4 0.001 1.5
SH, ligeramente 1.15 0.023 2.0 0.039 3.4

positivo

SH, positivo alto 7.90 0.130 1.6 0.261 3.3
PC9 Chagas 1 0.102 0.001 1.2 0.002 1.7
PC Chagas 2 4.02 0.037 0.9 0.121 3.0

¢) SH = suero humano
d) PC = PreciControl
Especificidad analitica

Con el test Elecsys Chagas se analiz6 un total de 594 muestras de
personas con otras enfermedades infecciosas de regiones endémicas y no
endémicas obteniéndose los resultados siguientes:

Enfermedad N No reactivo Reactivo
EBV 26 26 0
Leishmaniosis 241 241 0
Malaria 204 203 1
Dengue 87 87 0
Sifilis 19 19 0
Toxoplasmosis 15 15 0
Tripanosomiasis 2 2 0
africana (T. brucei)

Total 594 593 1

6 muestras adicionales (Dengue: 5/Leishmaniosis: 1) se excluyeron de la
tabla. Estas muestras provenientes de regiones endémicas de Chagas
fueron reactivas con el test Elecsys Chagas y con por lo menos una prueba
adicional de anticuerpo anti-Chagas.

Sensibilidad relativa

La sensibilidad relativa se evalué en un total de 674 muestras de pacientes
infectados con Chagas en diferentes estadios de la enfermedad. Las
muestras se obtuvieron de un centro de referencia espafiol y de regiones
endémicas de América Latina. Todas las muestras fueron predefinidas
como positivas por PCR (n = 158) o se consideraron reactivas por como
minimo 3 métodos seroldgicos (n = 516). 135 muestras del grupo de
muestras caracterizadas como positivas por métodos seroldgicos
adicionalmente contenian informaciones clinicas para establecer el estadio
de la enfermedad.

Todas las muestras positivas por Chagas fueron reactivas.
La sensibilidad relativa total fue del 100 % (intervalo de confianza del 95 %,
bilateral: 99.45-100 %).

Especificidad relativa

La especificidad relativa se evalué con cohortes de muestras frescas o
congeladas de suero/plasma de donantes de sangre (n = 14681), pacientes
hospitalizados (n = 517) y mujeres embarazadas (n = 313) obtenidas en
centros de ltalia, Alemania, Colombia y Argentina. La cohorte de donantes
de sangre de 9635 muestras de Europa incluyd 5244 muestras de
donantes de sangre procedentes de una region mediterranea endémica de
Leishmania. 5046 muestras fueron obtenidas de donantes de sangre de
América Latina.

Las muestras consideradas reactivas para anticuerpos anti-T. Cruzi por
como minimo un método fueron confirmadas por dos centros de referencia

cobas’

de acuerdo con sus respectivos algoritmos diagndsticos. En la tabla
siguiente se resume la especificidad relativa de estas cohortes.?

Cohorte N Especificidad relativa, %
(IC® del 95 %, bilateral)
Donantes de sangre 14681 99.90
(99.83-99.94)
Embarazadas 313 100
(98.83-100)
Pacientes hospitalizados 517 100
(99.29-100)

e) IC = intervalo de confianza
f) 8 muestras se confirmaron como reactivas y se excluyeron del calculo de la especificidad.
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Para mas informacién acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion y las metddicas
correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

—_

—_
—_

—_
N

Simbolos

Roche Diagnostics utiliza los siguientes simbolos y signos adicionalmente a
los indicados en la norma ISO 15223-1 (para los EE.UU.: consulte
dialog.roche.com para la definicién de los simbolos usados):

Volumen para la reconstitucién

Contenido del kit

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

Reactivo

Calibrador

—

Numero Global de Articulo Comercial

La barra del margen indica suplementos, eliminaciones o cambios.
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