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Analizadores adecuados para el
REF EE] cobas ¢ pack
08106126190 08106126500 Tina-quant Lipoprotein (a) Gen.2 (150 pruebas) | ID del sistema cobas ¢ 303, cobas ¢ 503,
2086 001 cobas ¢ 703

Material requerido adicionalmente (no suministrado):
05852641190 Preciset Lp(a) Gen.2 (5 x 1 mL) Codigos 20962-20966

PreciControl Lp(a) Gen.2
05852650190 Level Low (2 x 1 mL) Cddigo 20137

Level High (2 x 1 mL) Cddigo 20138

08063494190 Diluent NaCl 9 % (123 mL)

Espafiol

Informacion del sistema
LPA2: ACN 20860

Indicaciones de uso

Prueba in vitro para la determinacion cuantitativa de la apolipoproteina (a)
en suero y plasma humanos en los sistemas cobas c.

Caracteristicas

Las mediciones de lipoproteina (a) [Lp(a)], realizadas con este ensayo en
suero y plasma humanos, se utilizan como ayuda para evaluar los
trastornos del metabolismo lipidico y la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica, cuando se utilizan junto con la evaluacion clinica y otras
pruebas de lipoproteinas.

La Lp(a) es una clase de particulas lipoproteicas con propiedades
estructurales similares a las de la lipoproteina de baja densidad (LDL)."?
Comparada con la LDL, la Lp(a) contiene la glicoproteina especifica de la
apolipoproteina(a) [apo(a)]. La apo(a) es una proteina rica en carbohidratos
y estd unida a la apoB-100 a través de un Unico puente disulfuro.? Es
altamente homdloga al plasminégeno y contiene muiltiples dominios
Kringle, que son estructuras similares a bucles.3* Kringle IV (KIV) presenta
10 tipos diferentes en apo(a), con el tipo 1y de 3 a 10 presentes como una
sola copia y el tipo 2 presente en un nimero de copias variables en
diferentes individuos. EI nimero de KIV tipo 2 (KIV-2) estan determinados
genéticamente por el gen LPA de la apo(a) en el cromosoma 6 y pueden
oscilar entre 1y > 40 copias, lo que da lugar a multiples isoformas
diferentes y, por lo tanto, a una gran heterogeneidad de tamafio de apo(a)
que oscila entre 250 kDa y > 800 kDa.5® Existe una marcada correlacion
inversa entre el nimero de repeticiones KIV 2y la concentracion
sérica/plasmatica de Lp(a).” Las personas que expresan un bajo nimero de
repeticiones que dan lugar a isoformas de apo(a) pequefias tienen, en
promedio, concentraciones séricas de Lp(a) significativamente mas altas,
en comparacion con las personas que solo portan isoformas de apo(a)
grandes.®

Los niveles de Lp(a) estan determinados genéticamente por el gen apo(a) y
no estan influenciados por la edad o la dieta.%' Las concentraciones
pueden variar entre individuos y entre poblaciones de diferentes
ancestros. !

El nimero variable de repeticiones KIV-2 idénticas pueden interferir en la
medicién precisa de Lp(a) en suero y plasma: La Lp(a) con un menor
numero de repeticiones KIV podria subestimarse y la Lp(a) con un mayor
numero de repeticiones KIV podria sobreestimarse mediante métodos
dependientes de KIV-2.23 Debido a esta pronunciada heterogeneidad de
tamafios, la cuantificacion precisa de la masa de Lp(a) es problematica
porque el tamafio de la molécula en las muestras puede ser muy diferente
del tamafio en los calibradores del ensayo. Por este motivo, la comunidad
cientifica recomienda el uso de ensayos de Lp(a) no afectados o
minimamente afectados por la variacién del tamafio de la apo(a) y
calibrados en nmol/L.1213.14 Ademds, el valor del material de referencia
actual de la OMS/IFCC para Lp(a) y el del nuevo material de referencia que
esta preparando el actual grupo de estandarizacion de la IFCC se expresan
en nmol/L.312

Los ensayos que proporcionan mediciones en nmol/L requieren la
estandarizacion frente a un método independiente del tamafio de la apo(a).
Para este ensayo, el proceso de estandarizacién se realiza por
comparacién con un método ELISA basado en un anticuerpo monoclonal
que detecta un Unico epitopo por molécula de Lp(a) situada en el Kringle IV
tipo 9, lo que permite comunicar las mediciones en nmol/L.23 La
comparabilidad de la prueba de Roche con este método de referencia
ELISA independiente del tamafio de la apo(a) se evallia constantemente

ID del sistema 2906 001

mediante un proceso de certificacion que se repite para cada calibrador
maestro.

Existen pruebas sélidas de que existe una relacion estadisticamente
significativa e independiente entre el aumento de las concentraciones de
Lp(a) y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica.'16.17 Las concentraciones elevadas de Lp(a) en suero se
correlacionan con la manifestacién prematura de aterosclerosis y
accidentes cerebrovasculares.' La Lp(a) también constituye un riesgo de
estenosis de la valvula adrtica.'> Una concentracion elevada de Lp(a) debe
interpretarse en el contexto de otros factores de riesgo y del riesgo
cardiovascular global absoluto.3

Mudltiples sociedades nacionales e internacionales han incorporado
recomendaciones para la realizacion de pruebas de Lp(a) en sus
directrices.15.18,19.2021,22,2324 | 3 Sociedad Cardiovascular Canadiense y la
Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS) recomiendan que todos los
adultos se sometan a pruebas de Lp(a) elevada al menos una vez en la
vida.?!23 Segun la EAS, las mediciones de Lp(a) también deberian
considerarse en casos seleccionados con antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura.?' La ACC/AHA considera que la
Lp(a) aumenta el riesgo de ASCVD y recomienda el cribado en individuos
seleccionados con riesgo limitrofe o intermedio.

Principio del test

Ensayo inmunoturbidimétrico potenciado con particulas.?

La lipoproteina (a) humana se aglutina con particulas de latex revestidas
con anticuerpos anti-Lp(a). El precipitado se determina por turbidimetria.

Reactivos - Soluciones de trabajo

R1 Tampdn de glicina: 170 mmol/L, pH 7.0; estabilizadores; BSA
(albumina de suero bovino); 0.1 % de suero de conejo,
conservante

R3  Particulas de latex recubiertas con anticuerpos policlonales
anti-Lp(a) humana (conejo); tampdn de glicina: 170 mmol/L,
pH 7.3, BSA; conservante

R1 estd en la posicion B y R3 esta en la posicion C.

Medidas de precaucion y advertencias

Para el uso diagnéstico in vitro por profesionales de laboratorio. Observar
las precauciones habituales de manejo de reactivos de laboratorio.
Residuos infecciosos o microbianos:

Advertencia: manipule los residuos como material potencialmente
biopeligroso. Deseche los residuos de acuerdo con las instrucciones y
procedimientos de laboratorio aceptados.

Peligros medioambientales:

Aplique todos los reglamentos locales de eliminacién pertinentes para
asegurar una eliminacion segura.

Existe una ficha de datos de seguridad a disposicion del usuario
profesional que la solicite.

Preparacion de los reactivos
Los reactivos estan listos para el uso.

Antes del uso, invertir el recipiente de reactivos varias veces para asegurar
la mezcla completa de los componentes.
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Conservacion y estabilidad

Sin abrir, a 2-8 °C: véase la fecha de caducidad
impresa en la etiqueta del

cobas ¢ pack.

En uso y refrigerado en el analizador: 26 semanas

Obtencion y preparacion de las muestras

Emplear unicamente tubos o recipientes adecuados para recoger y
preparar las muestras.

Solo se han analizado y considerado aptos los tipos de muestra aqui
indicados.

Suero

Plasma: tratado con heparina de litio o con EDTA di y tripotasico.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo 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 llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

Prestar especial atencion al llenado adecuado de los tubos con EDTA
tripotasico.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

Consulte la seccion de limitaciones e interferencias para obtener detalles
sobre posibles interferencias por muestras.

Estabilidad:

Si las muestras no se analizan dentro de 8 horas, deben conservarse a
2-8°C.%

Si las muestras no se analizan dentro de 48 h,28 deben conservarse a
-70 °C ( 10 °C) 0 a temperaturas inferiores.2”.2 Las muestras deben
congelarse una sola vez. En las muestras que se congelan y descongelan
repetidamente puede producirse un deterioro del analito.

Material suministrado

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

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

Consultar la seccidn “Informacién de pedido”

Equipo usual de laboratorio

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.

Roche no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no
validadas por la empresa. En su caso, el usuario se hace cargo de su
definicion.

Aplicacion para suero y plasma

Definicion del test

Tiempo de determinacién 10 min

Longitud de onda (sub/princ) 800/660 nm

Pipeteo de reactivo Diluyente (H,0)

R1 100 pL -

R3 25 L -

Voliimenes de muestra Muestra Dilucién de muestra
Muestra Diluyente

(NaCl)

Normal 1.5 L - -

Disminuido 6.0 uL 8L 88 uL

Aumentado 1.5l - -

cobas’

Para obtener mas informacion sobre las definiciones de test de la prueba,
consulte la pantalla de pardmetros de aplicacion del analizador y test
correspondientes.

Calibracién
Calibradores S1: H,0

§2-S6: Preciset Lp(a) Gen.2
Modo de calibracién No lineal

Intervalo de calibraciones  Calibracién completa automatica

- al cambiar el lote de reactivos

Calibracidn completa
- si fuera necesario segun los
procedimientos de control de calidad

Elintervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una
verificacidn aceptable de la calibracion.

Trazabilidad: el presente método ha sido estandarizado frente al material
de referencia SRM2B de la IFCC para nmol/L.2°

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con el material de control indicado en la
seccion “Informacion de pedido”. Adicionalmente puede usarse otro
material de control apropiado.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Se recomienda realizar el control de calidad después de la
calibracion de un lote y, a continuacion, al menos cada 26 semanas. Los
valores obtenidos deberian hallarse dentro de los limites definidos. Cada
laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso de
obtener valores fuera de los intervalos definidos.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

Calculo

Los sistemas cobas ¢ calculan automaticamente la concentracién de
analito de cada muestra en la unidad nmol/L (mg/dL).

Factor de conversién:3° mg/dL = (nmol/L + 3.83) x 0.4587

Limitaciones del analisis - interferencias

Criterio: recuperacion dentro de + 6 nmol/L de los valores iniciales para
muestras < 60 nmol/L y dentro de + 10 % para muestras > 60 nmol/L.

Ictericia:3" sin interferencia significativa hasta un indice | de 60 para la
bilirrubina conjugada y sin conjugar (concentracion de la bilirrubina
conjugada y sin conjugar: aproximadamente 1026 pmol/L o 60 mg/dL).

Hemdlisis:3! sin interferencia significativa hasta un indice H de 1000
(concentracion de hemoglobina: aproximadamente 621 umol/L o
1000 mg/dL).

Lipidemia (Intralipid):3' sin interferencia significativa hasta un indice L de
2000. No existe una correlacion satisfactoria entre el indice L (que
corresponde a la turbidez) y la concentracién de triglicéridos.

Factores reumatoides: sin interferencia significativa por factores
reumatoides hasta una concentracion de 1200 Ul/mL.

Plasmindgeno: sin reactividad cruzada significativa en el intervalo de
concentracion analizado (hasta 150 mg/dL).

Apolipoproteina B: sin reactividad cruzada significativa en el intervalo de
concentracion analizado (hasta 200 mg/dL).

Farmacos: no se registré ninguna interferencia con paneles de farmacos de
uso comun analizados a concentraciones terapéuticas.32 33

Efecto hook de alta dosis: no se produjeron resultados falsos hasta una
concentracion de lipoproteina (a) de 450 nmol/L.

En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos a la
gammapatia, particularmente del tipo IgM (macroglobulinemia de
Waldenstrém).34

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

ACCION REQUERIDA

Programacion de lavado especial: en los sistemas cobas c, ciertas
combinaciones de test requieren ciclos de lavado especial. Toda la
programacion de lavado especial necesaria para evitar la contaminacion
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por arrastre esta disponible a través de cobas link. La lista de las
contaminaciones por arrastre puede encontrarse en la versién mas actual
de la hoja de metodica NaOHD/SMS/SCCS. Para obtener mas informacion,
consulte el manual del operador del analizador correspondiente.

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

Intervalo de medicion: 7-240 nmol/L

Determinar las muestras de mayor concentracion a través de la funcion de
repeticion. La dilucion de las muestras por la funcién de repeticion es a 1:3.
Los resultados de las muestras diluidas por la funcion de repeticion se
multiplican automaticamente por 3.

Limites inferiores de medicion
Limite de Blanco, Limite de Deteccidn y Limite de Cuantificacion

Limite de Blanco =6 nmol/L
Limite de deteccion =7 nmol/L
Limite de cuantificacion =7 nmol/L

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccién y el Limite de Cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El Limite de Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

n > 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes. El Limite de Blanco corresponde a la concentracion por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

El Limite de Deteccion se determina basandose en el Limite de Blanco y en
la desviacion estandar de muestras de baja concentracion.

El Limite de Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito
detec)table (valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del
95 %).

El Limite de Cuantificacion es la menor concentracion de analito cuya
medicion puede reproducirse con un error total del 20 %. Se ha
determinado a partir de muestras con una concentracion baja de
lipoproteina (a).

Valores tedricos

Generalmente, se elige como punto de corte o valor umbral una
concentracion de Lp(a) de 30 mg/dL que corresponde al percentil 75 en
una poblacién de referencia caucdsica de sexo masculino.3:3%

La Sociedad Europea de Aterosclerosis (European Atherosclerosis Society)
recomienda un cribado para detectar valores elevados de Lp(a) en
personas con riesgo intermedio o alto definiendo los valores < 50 mg/dL
como nivel deseable.%

El Instituto Nacional del Corazdn, los Pulmones y la Sangre (NHLBI)
desaconseja el uso de valores para la masa total de Lp(a), y usar en su
lugar unidades nmol/L que consideran el nimero de particulas.
Adicionalmente, el instituto recomienda realizar ensayos que no dependen
del tamafio de apo (a), estandarizados de acuerdo al material de referencia
SRM2B de la IFCC.%

A partir de datos provenientes del estudio Framingham, se establecieron
valores superiores a 75 nmol/L como valor de corte para la presencia de un
riesgo elevado.®

Concentraciones elevadas de Lp(a) pueden encontrarse en la mayoria de
los grupos raciales/étnicos, siendo la prevalencia mas baja entre los
blancos y los asidticos. Las concentraciones medianas de Lp(a) en negros
e indios asiaticos del sur son 2 a 4 veces superiores a los valores de
blancos: hasta el 68 % de los negros tienen niveles de Lp(a) superiores

a 75 nmol/L mientras que solo alrededor del 25 % de los blancos superan
estos 75 nmol/L.%°

Por lo tanto, para este ensayo no se han establecido intervalos de
referencia para diferentes poblaciones étnicas o estados de enfermedad.
Dado que las concentraciones de Lp(a) dependen en gran medida de
factores hereditarios y varian segun las poblaciones étnicas, se
recomienda a cada laboratorio que establezca sus propios valores tedricos.
Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden

aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

cobas’

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos del funcionamiento de
los analizadores. Estos datos representan el funcionamiento del propio
proceso analitico.

Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden diferir debido
a la heterogeneidad del material de muestra, el envejecimiento de los
componentes del analizador y la mezcla de reactivos utilizados en el
analizador.

Precision

La precisién se determiné a partir de muestras humanas y controles segun
la directiva EP05-A3 del instituto para estandares clinicos y de laboratorio
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI): repetibilidad (n = 84) y
precision intermedia (2 alicuotas por serie, 2 series por dia, 21 dias). Los
resultados de repetibilidad y precisién intermedia se obtuvieron con un
analizador cobas ¢ 503.

Repetibilidad Media DE cv
nmol/L nmol/L %
Lp (a) Control Level Low 35.2 0.412 1.2
Lp (a) Control Level High 97.7 0.435 0.4
Suero humano 1 19.7 0.414 2.1
Suero humano 2 49.3 0.516 1.0
Suero humano 3 80.5 0.434 0.5
Suero humano 4 120 0.546 0.5
Suero humano 5 203 0.794 0.4
Precision intermedia Media DE cv
nmol/L nmol/L %
Lp (a) Control Level Low 35.1 0.562 1.6
Lp (a) Control Level High 99.0 1.14 1.2
Suero humano 1 19.7 0.508 2.6
Suero humano 2 49.3 0.676 1.4
Suero humano 3 80.5 0.831 1.0
Suero humano 4 119 1.14 1.0
Suero humano 5 203 1.33 0.7

Los datos obtenidos con los analizadores cobas ¢ 503 son representativos
para los analizadores cobas ¢ 303 y cobas ¢ 7083.

Comparacién de métodos

Se han comparado los valores de lipoproteina (a) en muestras de suero y
plasma humanos obtenidos en un analizador cobas ¢ 503 (y) con los
obtenidos con el reactivo correspondiente en un

analizador cobas ¢ 501 (x).

NUmero de muestras (n) =99

Passing/Bablok*? Regresion lineal
y =1.019x + 0.878 nmol/L y =1.010x + 1.34 nmol/L
1=0.988 r=1.000

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 7.34 y 235 nmol/L.

Se han comparado los valores de lipoproteina (a) en muestras de suero y
plasma humanos obtenidos en un analizador cobas ¢ 303 (y) con los
obtenidos con el reactivo correspondiente en un

analizador cobas ¢ 501 ().

Numero de muestras (n) = 72

Passing/Bablok*® Regresion lineal
y = 0.984x + 2.00 nmol/L y =0.988x + 1.70 nmol/L
1=0.990 r=1.000

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 7.07 y 222 nmol/L.

Se han comparado los valores de lipoproteina (a) en muestras de suero y
plasma humanos obtenidos en un analizador cobas ¢ 703 (y) con los
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analizador cobas ¢ 503 (x). and Research Committee. HEART UK consensus statement on
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En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un numero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Todo incidente grave que se haya producido en relacién con el producto se
comunicara al fabricante y a la autoridad competente del Estado Miembro
en el que se encuentren el usuario y/o el paciente.

Simbolos

Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma ISO 15223-1.

Contenido del kit

— Volumen para reconstitucion

GTIN Nudmero Global de Articulo Comercial
Rx only Para los EE.UU.: atencién: segun la ley
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La barra del margen indica suplementos, eliminaciones o cambios.
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