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Uso previsto

Inmunoensayo in vitro para la determinacion cuantitativa de la
procalcitonina (PCT) en suero y plasma humanos. La PCT es un marcador
de la respuesta del huésped a una infeccion de origen bacteriano. El
ensayo Elecsys BRAHMS PCT estd indicado como soporte de la
evaluacion clinica para:

= Detectar de forma precoz infecciones bacterianas clinicamente
relevantes

= Evaluar el grado de severidad y el pronéstico del resultado de la
infeccion bacteriana sistémica, la sepsis o el choque séptico

= |dentificar pacientes que puedan beneficiarse de un tratamiento con
antibiéticos
= Controlar una terapia con antibiéticos

= Evaluar el éxito de una terapia con antibiéticos
en pacientes con sospecha o confirmacion de infeccion bacterianas.

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

Caracteristicas

La sepsis representa un reto extraordinario para el sistema sanitario, con
una tasa de mortalidad intrahospitalaria de hasta el 26 %." El objetivo de
tratamiento de la sepsis es administrar una terapia antimicrobiana eficaz lo
antes posible, ya que una identificacion temprana de la sepsis y la
correspondiente intervencién mejoran el resultado del paciente.2® Las
infecciones del tracto respiratorio inferior (LRTI) constituyen una de las
principales causas de sepsis y son responsables de aproximadamente el
16 % de las muertes relacionadas con la sepsis en todo el mundo.* Las
infecciones del tracto respiratorio (RTI) son una causa comun del
sobretratamiento con antibicticos, con una prescripcion de antibidticos para
aproximadamente el 50-60 % de los pacientes con sospecha de RTI
aguda®57 y para hasta el 70 % de los pacientes con sospecha de LRTI, a
pesar de que la amplia mayoria presenta una etiologia viral.2%10 Se cree
que este uso inapropiado de los antibidticos es una de las causas
principales de la propagacion de las bacterias resistentes a antibiéticos. '
Los programas de gestion de antibidticos, que incluyen la promocién de
una administracion adecuada de antibidticos, resultan esenciales para
combatir el aumento de los microorganismos con resistencia a los
antibidticos.

La PCT es una proteina precursora de la hormona calcitonina producida
por las células parafoliculares (células C) de la tiroides y las células
neuroendocrinas del pulmén y el intestino.'213 La PCT es indetectable en la
sangre de las personas sanas, pero se produce de forma profusa como
respuesta a la endotoxina o a los mediadores liberados tras una infeccion
de origen bacteriano.'*15

Las concentraciones séricas de PCT son elevadas en infecciones
bacterianas clinicamente relevantes y pueden aumentar atin mas en
correlacion con la gravedad de la infeccién.'416.17.18 Un control eficaz de la
infeccion bacteriana subyacente por el sistema inmunitario del huésped o
gracias a la terapia con antibiéticos resulta en una disminucion de las
concentracion de PCT, con una vida media de 24 horas.'*1817 E| descenso
cuantificable de los niveles de PCT puede utilizarse como guia para la
interrupcion de la terapia con antibicticos.®

En funcién de los sintomas clinicos, los valores de corte de la PCT pueden
utilizarse para guiar las decisiones terapéuticas en combinacién con otros
parametros clinicos y de laboratorio.? En un escenario de gravedad baja y
moderada (atencién primaria/urgencias/unidad médica), las
concentraciones de PCT < 0.25 pg/L ayudan a identificar aquellos

para los que debe desaconsejarse la terapia con antibidticos.® Las
concentraciones de PCT > 0.25 pg/L contribuyen a identificar los pacientes
con una posible infeccion de origen bacteriano para los que se recomienda
una terapia con antibiéticos.

Diversos ensayos controlados aleatorios y metaanalisis han demostrado
que el uso del inicio o la interrupcion de terapia con antibiéticos
determinados por la concentracién de PCT en pacientes con RTI aguda
reduce significativamente el consumo de antibiéticos sin poner en riesgo el
prondstico del paciente.212223242526 | g practica clinica de rutina ha
confirmado una reduccion segura del consumo de antibicticos gracias a la
guia de PCT que no supone un aumento del riesgo de complicaciones.”

La utilidad de la PCT para guiar las decisiones de terapia con antibiéticos
se ha demostrado de forma parecida para la sepsis con un resultado
beneficioso para el paciente.?8.29:3031,3233 n metaanalisis a nivel del
paciente ha confirmado que la guia mediante PCT también puede utilizarse
en pacientes con insuficiencia renal, para la que el uso de la PCT se ha
asociado con una menor duracion del tratamiento con antibidticos y con
tasas de mortalidad inferiores.3

Las guias internacionales recomiendan el uso de la PCT para orientar la
duracion de la terapia con antibidticos. Las guias de la Sociedad Europea
de Microbiologia Clinica y Enfermedades infecciosas (ESCMID) de 2018
apoyan el uso de pruebas diagndsticas, tales como la PCT, como parte de
la gestion de la sepsis para orientar la duracion del tratamiento con
antibiéticos y las dosis de los mismos.3* La Sociedad Respiratoria Europea
(ERS) de 2011 respalda el uso de la PCT para fomentar una menor
duracion del tratamiento en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad.® La PCT también se incluye en la lista modelo de la ONU de
diagndsticos in vitro esenciales para guiar la terapia con antibiéticos o la
interrupcion de la misma en el caso de sepsis y LRTI (para su uso solo en
centros de atencion terciaria y superiores).3

Principio del test
Técnica sandwich. Duracién total del test: 18 minutos.
= 1.2incubacion: el antigeno de la muestra (30 pL), un anticuerpo

monoclonal bictinilado anti-PCT y un anticuerpo monoclonal anti-PCT
marcado con quelato de rutenio® forman un complejo séndwich.

= 2.2incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida 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/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce
una reaccién quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= Los resultados se determinan mediante una curva de calibracion
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibracién a 2 puntos y una curva master proporcionada por el cddigo
de barras del reactivo o el codigo de barras electronico.

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

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 frasco, 6.5 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

R1  Anticuerpo anti-PCT~biotina (tapa gris), 1 frasco, 9 mL:
Anticuerpo biotinilado monoclonal anti-PCT (ratén) 2.0 ug/mL;
tampdn fosfato 95 mmol/L, pH 7.5; conservante.
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R2  Anticuerpo anti-PCT~Ru(bpy)3* (tapa negra), 1 frasco, 9 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-PCT (ratdn) marcado con quelato de
rutenio 5.6 pg/mL; tampén fosfato 95 mmol/L, pH 7.5; conservante.

PCT Call  PCT Calibrator 1 (tapa blanca; liofilizado), 1 frasco para 4 mL:
PCT (recombinante) aproximadamente 0.10 ng/mL en una
matriz de suero humano; conservante.

PCT Cal2  PCT Calibrator 2 (tapa negra; liofilizado), 1 frasco para 4 mL:
PCT (recombinante) aproximadamente 54 ng/mL en una
matriz de suero humano; conservante.

PC PCT1  PreciControl PCT 1 (tapa beige; liofilizado), 2 frascos, cada
uno para 4 mL:

PCT (recombinante) aproximadamente 0.50 ng/mL en una
matriz de suero humano; conservante.

PC PCT2  PreciControl PCT 2 (tapa marrdn; liofilizado), 2 frascos, cada
uno para 4 mL:

PCT (recombinante) aproximadamente 10 ng/mL en una
matriz de suero humano; conservante.

Calibradores:

Los valores exactos especificos del lote del calibrador estan incluidos en
los codigos de barras del reactivo especifico del test.

Controles:

Analizadores cobas e 602: los controles los realizan automaticamente los
analizadores. Los valores e intervalos diana exactos especificos del lote
estan disponibles en formato de cddigo de barras electrénico o de hoja de
valores a través de cobas link.

Resto de los analizadores: los controles no tienen codigo de barras y
deben procesarse como controles externos. Introducir todos los valores e
intervalos de manera manual. Consultar la seccion de control de calidad del
manual del operador o la ayuda online del software del instrumento.
Controles sin cddigo de barras: el analizador admite un solo valor diana y
un solo intervalo por nivel de control. No se pueden utilizar
simultdneamente distintos lotes de reactivo con diferentes valores e
intervalos diana de control en la misma serie. Los valores e intervalos diana
exactos especificos del lote estan impresos en la hoja de valores incluida
en el kit de reactivos y también estan disponibles electronicamente.
Asegurarse de utilizar los valores correctos.

Medidas de precaucion y advertencias

Para el uso diagndstico in vitro por los profesionales de la salud. Observe
las medidas de precaucion usuales para la manipulacion de reactivos de
laboratorio.

Residuos infecciosos o microbioldgicos: S _
Advertencia: manipule los residuos como material bioldgico potencialmente
peligroso. Deseche los residuos de acuerdo con las instrucciones y
procedimientos de laboratorio aceptados.

Peligros ambientales:

Aplique todas las normas locales de eliminacién pertinentes para asegurar
una eliminacién segura.

Existe una ficha de datos de seguridad a 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:

Atencion

H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

H412 Nocivo para los organismos acuéticos, con efectos nocivos
duraderos.

Prevencion:

cobas’

P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.

P273 Evitar su liberacién al medio ambiente.

P280 Llevar guantes de proteccion.

Respuesta:

P333 + P313 En caso de irritacién 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) vélidas en la UE.

Contacto telefénico internacional: +49-621-7590

Todo el material de origen humano debe considerarse como
potencialmente infeccioso. Todos los hemoderivados humanos se
prepararon exclusivamente con sangre de donantes analizados
individualmente que no presentan anticuerpos anti-HCV, anticuerpos anti-
HIV ni HBsAg. Los métodos de test se efectlian con ensayos que han sido
aprobados por la FDA o que cumplen con las normas legales aplicables a
la puesta en el mercado de dispositivos médicos de diagndstico in vitro
para uso humano en la Unién Europea.

Sin embargo, dado que nunca puede excluirse con total seguridad el riesgo
de infeccion, 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.37:38

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 kit (M, R1 y R2) estan listos para el uso y se
suministran en frascos compatibles con el sistema.

Calibradores:

Disolver cuidadosamente el contenido de 1 frasco afiadiendo exactamente
4 mL de agua destilada o desionizada y dejar reposar 15 minutos en frasco
cerrado para la reconstitucion. Mezclar cuidadosamente para evitar la
formacion de espuma. Transferir los calibradores reconstituidos
directamente a los frascos suministrados vacios, etiquetados y de cierre
hermético.

Si para la calibracion en el analizador no fuera requerido el volumen total,
pasar las alicuotas de los calibradores recién reconstituidos a los frascos
vacios de cierre hermético (CalSet Vials). Adherir las etiquetas
suministradas a estos frascos adicionales. Conservar las alicuotas que se
necesiten mas tarde a -20 °C (+ 5 °C). Efectuar un solo procedimiento de
calibracién por alicuota.

Advertencia para analizadores cobas e 602: las etiquetas de los frascos y
las etiquetas adicionales (si estan disponibles) contienen 2 cédigos de
barras diferentes. Gire la tapa del frasco 180° hacia la posicion correcta en
la que el codigo de barras puede ser leido por el sistema. Coloque el vial
en el analizador de la manera habitual.

Controles:

Disolver cuidadosamente el contenido de 1 frasco afiadiendo exactamente
4 mL de agua destilada o desionizada y dejar reposar 15 minutos en frasco
cerrado para la reconstitucion. Mezclar cuidadosamente para evitar la
formacion de espuma. Si para el control de calidad en el analizador no
fuera requerido el volumen total, transferir las alicuotas de los controles
reconstituidos a los frascos vacios de cierre hermético (viales de control
para analizadores cobas e 602). Adherir las etiquetas suministradas a
estos frascos adicionales. Para el resto de los analizadores, transferir las
alicuotas a tubos apropiados para el almacenamiento. Al analizar los
controles sin cddigo de barras, utilizar exclusivamente los tubos de
muestras, los «cubiletes sobre tubo» o los «cubiletes sobre rack»
recomendados. Conservar las alicuotas que se necesiten mas tarde a

-20 °C (¢ 5 °C). Efectuar un solo procedimiento de control por alicuota.
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Nota: no mezcle el contenido de frascos de lotes diferentes. Combine
Unicamente frascos de control de un mismo lote.

Advertencia: tanto las etiquetas de los viales como las etiquetas
adicionales contienen un cédigo de barras destinado unicamente para los
analizadores cobas e 602. Coloque el vial en el analizador de la manera
habitual.

Conservacion y estabilidad
Conservar a 2-8 °C.
No congelar.

Conservar el kit de reactivos Elecsys en posicion vertical para garantizar
la disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad del pack de reactivos

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad

indicada
una vez abierto, a 2-8 °C 12 semanas
en los analizadores 4 semanas

Estabilidad de los calibradores y controles

hasta la fecha de caducidad
indicada

calibradores/controles liofilizados

calibradores/controles
reconstituidos en los analizadores

2 horas (utilizar una tnica vez)

calibradores/controles
reconstituidos a -20 °C (+ 5 °C)

3 meses (congelar sdlo una vez)

Conservar los calibradores y controles en posicion vertical a fin de evitar
que la solucidn se pegue a la tapa hermética.

Obtencion y preparacion de las muestras

Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.
Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

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

Pueden emplearse tubos para plasma que contengan gel de separacion.

Criterio: pendiente 0.9-1.1 + interseccion dentro de < + 0.06 ng/mL
+ coeficiente de correlacion > 0.95.

Estabilidad: 24 horas a 20-25 °C, 48 horas a 2-8 °C, 13 meses a
-20 °C (+ 5 °C). Congelar sélo una vez.

En muestras congeladas, la recuperacion puede disminuir hasta un 8 %.

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.

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

No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

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

Para evitar posibles efectos de evaporacién, determinar las muestras, los
calibradores y los controles que se sitlian en los analizadores dentro de un
lapso de 2 horas.

Material suministrado

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

= 2Xx 8 etiquetas para los frascos (de calibrador)
= 2Xx 14 etiquetas para los frascos (de control)
= 6 frascos vacios y etiquetados de tapa hermética

cobas’

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

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

. 03142949122, ControlSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre
hermético

= Equipo usual de laboratorio

= Analizador cobas e
Material adicional para el analizador cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampén del sistema

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucién de limpieza para
la célula de medida

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua del depésito de lavado

= 11933159001, Adaptador para SysClean
= [REF]11706802001, AssayCup, 60 x 60 cubetas de reaccion
. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

. 11800507001, Clean-Liner
Materiales adicionales para los analizadores cobas e 601 y cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampén del sistema

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

- 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

= [REFJ03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucion de limpieza al
finalizar un ciclo y enjuagar tras cambio de reactivos

= [REF12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 bandejas con 84 cubetas de
reaccion y puntas de pipeta, bolsas de residuos

. 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

. 03027651001, SysClean Adapter M
Materiales adicionales para todos los analizadores:

. 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 metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los
parametros de test se introducen a través de los cddigos de barras
impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no
pudiera leer el cddigo de barras, el cddigo numérico de 15 cifras debera
introducirse manualmente.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a
aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del
analizador. Evitar la formacidn de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los reactivos.

Calibradores:

Colocar los calibradores reconstituidos en frascos compatibles con el
sistema y provistos de etiquetas con cddigo de barras en la zona de las
muestras.

Todos los datos necesarios para calibrar el test se introducen
automaticamente en el analizador.

Deseche los calibradores después de efectuar la calibracion.

Analice los controles PC PCT1y PC PCT2. Tras realizar el procedimiento
de control, deseche los controles.

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente a la prueba
BRAHMS PCT LIA.

Cada juego de reactivos de Elecsys BRAHMS PCT contiene un cédigo de
barras que incluye toda la informacién especifica para la calibracién de
cada lote de reactivos. La curva master preestablecida es adaptada al
analizador con los dispositivos PCT Cal1 y PCT Cal2.
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Secuencia de calibracidn en todos los sistemas: Determine siempre el
calibrador PCT Cal2 antes del calibrador PCT Call.

Intervalo de calibraciones: efectuar la calibracién una vez por lote de
reactivos con reactivos frescos de un kit de reactivos registrado como
maximo 24 horas antes en el analizador.

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

Se recomienda repetir la calibracion:
= después de 8 semanas si se trata del mismo lote de reactivos

= después de 7 dias (si se emplea el mismo kit de reactivos en el
analizador)

® en caso necesario: por ejemplo, silos valores del control de calidad
estan fuera del intervalo definido

Control de calidad
Efectuar el control de calidad con PC PCT 1y PC PCT 2.
Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracién deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada estuche de reactivos 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.

Nota: los valores e intervalos diana se determinaron y evaluaron por
Roche. Fueron obtenidos con los reactivos del ensayo Elecsys

BRAHMS PCT y los analizadores disponibles en el momento de efectuar el
analisis.

Analizadores cobas e 602: los valores e intervalos diana actualizados
estan disponibles como cédigo de barras electrénico o en forma de hoja de
valores a través de cobas link.

Resto de los analizadores: los valores e intervalos de control deben
introducirse de forma manual. Consulte la seccién correspondiente en el
manual del operador.

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analito de cada
muestra en ng/mL.

Limitaciones del andlisis - 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 enddgenas

Compuesto Concentracion analizada
Bilirrubina <428 pmol/L o < 25 mg/dL
Hemoglobina < 0.559 mmol/L o < 900 mg/dL
Intralipid <1500 mg/dL

Biotina <4912 nmol/L o < 1200 ng/mL
Factores reumatoides <1500 Ul/mL

Criterio: a una concentracion < 0.1 ng/mL se obtuvo una desviacion de
<0.015 ng/mL. A una concentracion > 0.1 ng/mL se obtuvo una desviacion
del < 15 %.

No se ha registrado el efecto prozona (high-dose hook) con
concentraciones de PCT de hasta 1000 ng/mL.

Se analizaron in vitro 18 farmacos de uso comun y 7 de uso especifico sin
encontrar interferencias con el presente ensayo.

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.

cobas’

La concentracién de PCT puede elevarse en ciertas circunstancias que no
tienen origen infeccioso. A continuacion, una lista no excluyente de
situaciones de este tipo, aunque pueden haber otras:®®

= choque cardiogénico prolongado o severo
= severas y prolongadas anomalias en la perfusion organica

= cancer pulmonar de células pequefias o carcinoma medular tiroideo de
células C

= poco después de sufrir fuertes traumas, intervenciones quirdrgicas de
gran magnitud, quemaduras severas

= tratamientos estimuladores de la liberacion de citoquinas
proinflamatorias

= neonatos (< 48 horas tras el nacimiento)*?

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.

Limites e intervalos
Intervalo de medicion

0.02-100 ng/mL (definido por el Limite de Deteccién y el maximo de la
curva master). Los valores inferiores al Limite de Deteccion se indican
como < 0.02 ng/mL. Los valores superiores al intervalo de medicion se
indican como > 100 ng/mL.

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco, Limite de Deteccidn y Limite de Cuantificacion
Limite de Blanco = 0.015 ng/mL

Limite de Deteccién = 0.02 ng/mL

Limite de Cuantificacion = 0.06 ng/mL

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccion 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 concentracién. El Limite de
Deteccidn corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacion es la menor concentracion de analito cuya
medicién puede reproducirse con un coeficiente de variacion para la
precision intermedia de < 20 %.

Dilucion

Las muestras con concentraciones de PCT superiores al intervalo de
medicion pueden diluirse de forma manual con suero o plasma humano
negativo para la PCT. La dilucion recomendada es a 1:4. La muestra
diluida debe tener una concentracion > 20 ng/mL. Multiplicar los resultados
obtenidos tras dilucion manual por el factor de dilucion.

Valores tedricos
Intervalo de referencia

Un estudio realizado con el ensayo Elecsys BRAHMS PCT a partir de
492 muestras de hombres (245) y mujeres (247) aparentemente sanos
reveld el siguiente valor normal: 0.046 ng/mL (percentil 95).

Punto de corte clinico

Nota: los valores de corte indicados a continuacidn pueden variar en
funcion de la situacion clinica del paciente.

Las concentraciones séricas de PCT estan elevadas en infecciones
bacterianas clinicamente relevantes y crecen segun aumenta la gravedad
de la infeccion. No obstante, como expresidn de distintas respuestas
inmunes individuales y diferentes situaciones clinicas, el mismo foco de
infeccion puede asociarse a variaciones individuales de las
concentraciones de PCT. Por lo tanto, el personal médico debe utilizar los
resultados de PCT junto a otros hallazgos clinicos y de laboratorio del
paciente e interpretar los valores concretos en el contexto de la situacion
clinica del paciente. Los intervalos de referencia se ofrecen, por tanto, solo
con fines orientativos.
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Diagndstico de infeccién bacteriana sistémica/sepsis*17:184!

*SIRS, sepsis, sepsis severa y choque séptico se clasificaron de acuerdo
con los criterios de la conferencia de consenso del Colegio Estadounidense
de Médicos Torécicos/Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos.*?

PCTenng/mL | Andlisis

<05 Es probable una infeccidn bacteriana local. Es poco
probable una infeccion sistémica (sepsis). Riesgo bajo
de progresion a infeccion sistémica severa (sepsis

severa).

IMPORTANTE: los niveles de PCT < 0.5 ng/mL no
descartan una infeccién, puesto que las infecciones
localizadas (sin signos sistémicos) pueden estar
asociadas a estos niveles bajos. Si la medicién de la
PCT se realiza muy pronto tras la agresion bacteriana
(< 6 horas), los valores pueden seguir siendo bajos.
En este caso, la PCT deberia volverse a valorar al
cabo de 6-24 horas.

De>05a<2 |Es posible una infeccion sistémica (sepsis), pero
también se conocen diversas condiciones que inducen

la PCT (véase mas abajo).

Riesgo moderado de progresion a infeccion sistémica
severa (sepsis severa). El paciente debe controlarse
estrechamente tanto de forma clinica como volviendo
a valorar la PCT en el plazo de 6-24 horas.

De>2a<10 Es probable una infeccion sistémica (sepsis), siempre
que no se conozcan otras causas. Riesgo elevado de
progresion a infeccién sistémica severa (sepsis

severa).

>10 Respuesta inflamatoria sistémica importante, debida
casi exclusivamente a sepsis bacteriana severa o
choque séptico. Alta probabilidad de sepsis severa o
choque séptico.

Diagnéstico diferencial de infecciones del tracto respiratorio inferior?!

cobas’

= APCT: cambio en la concentracién de PCT
APCT: se calcula mediante la siguiente ecuacion:
PCTpico' PCTactuaI

APCT = x 100

PCTpico

La terapia con antibiéticos puede interrumpirse si el APCT > 80 % o si la
PCTactual €5:

= <0.25ng/mL para pacientes con LRTI

= <0.5ng/mL para pacientes con sospecha o confirmacion de sepsis

La terapia con antibiéticos puede continuarse en funcién de otros hallazgos
clinicos, tales como:

= Imposibilidad de mejora de la situacion de un paciente o progresion
aparente de gravedad radioldgica segun la radiografia de térax o

* Incapacidad para controlar una infeccion local o inestabilidad fisioldgica
€en curso para pacientes con sospecha o confirmacion de sepsis

Si el cuadro clinico no ha mejorado y la PCT sigue siendo elevada, vuelva

a evaluar y considere el fracaso del tratamiento u otras causas.

Recomendaciones para los informes del laboratorio

Se recomienda comunicar los valores de PCT numéricos (individuales o
emparejados). Para los valores de PCT emparejados, el informe debe
indicar ademas si el APCT(%) fue < 80 % 0 > 80 %. El informe del
laboratorio debe incluir una referencia o un enlace a la metédica del ensayo
Elecsys BRAHMS PCT para disponer de una interpretacion guiada de los
resultados del test.

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Funcionamiento clinico

Se efectuaron estudios clinicos con las muestras de 283 pacientes de UCI.
Los pacientes fueron clasificados en categorias segun los criterios
consensuados del Colegio Estadounidense de Médicos
Torécicos/Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (ACCP/SCCM) para
la admisién en UCI: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
sepsis, sepsis severa y choque séptico.*

Los valores de PCT en pacientes con SRIS (n = 95) 0 sepsis (n = 71)

fueron comparados con los valores obtenidos en pacientes con sepsis
severa (n = 60) o choque séptico (n = 57):

recomendable el tratamiento con antibidticos.

Gufa de antibidticos para sepsis*3 y LRTI??

La terapia con antibi¢ticos debe considerarse independientemente del
resultado de PCT si el paciente esta inestable clinicamente, tiene un riesgo
alto de resultado adverso, muestra una fuerte evidencia de patdgeno
bacteriano o el contexto clinico indica que la terapia antibidtica esta
justificada. Si se retiran los antibiéticos, vuelva a evaluar si los sintomas
persisten/empeoran y/o repita la medicion de la PCT en el plazo de

6-24 horas.

Para evaluar el éxito de un tratamiento y apoyar la decisién de interrumpir
la terapia con antibiéticos, las muestras de seguimiento deben analizarse
una vez cada 1-2 dias, en funcion del criterio del médico y considerando la
evolucion y el progreso del paciente. La terapia con antibiéticos puede
ajustarse utilizando la siguiente férmula para la interrupcién:

* PCTpico: concentracion de PCT mas elevada observada
*  PCT,cuar concentracion de PCT mas reciente

PCTenng/ml | Andlisis Resultados, punto de corte de 0.5 ng/mL
<0.1 Indica la ausencia de infeccion de origen bacteriano. S
Se desaconseja totalmente el uso de antibiticos, Clasificacion clinica
también en presencia de una reserva pulmonar Elecsys BRAHMS PCT SRIS Sepsis Total
alterada en AECOPD. severa/choque
De0.1a0.25 |Es poco probable una infeccion bacteriana. Se septico
desaconseja el uso de antibidticos. < 0.5 ng/mL 63 5 68
De>0.25a0.5 |Es probable una infeccidn bacteriana. Se recomienda 2 0.5 ng/mL 32 112 144
el tratamiento con antibiéticos. Total %5 117 212
>05 Sugiere la presencia de infeccién bacteriana. Es muy Basandose en los datos indicados arriba, la sensibilidad fue del 96 %, la

especificidad del 66 %, el valor predictivo positivo del 78 % y el valor
predictivo negativo del 93 %.

Clasificacion clinica
Elecsys BRAHMS PCT SRIS Sepsis Total
< 0.5 ng/mL 63 25 88
2 0.5 ng/mL 32 46 78
Total 95 7 166

Basandose en los datos indicados arriba, la sensibilidad fue del 65 %, la
especificidad del 66 %, el valor predictivo positivo del 59 % y el valor
predictivo negativo del 72 %.

Resultados, punto de corte de 2 ng/mL
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Comparacioén de métodos

Una comparacion efectuada entre el ensayo Elecsys BRAHMS PCT,
08828644190 / 08828644200 / 09318712190 / 09318712200
ﬁalizador cobas e 601;y) y el ensayo Elecsys BRAHMS PCT,
05056888200 / 05056888003 (analizador cobas e 601; x), con suero
humano, proporciond las siguientes correlaciones (ng/mL):

Nimero de muestras medidas: 150

Clasificacién clinica
Elecsys BRAHMS PCT SRIS Sepsis Total
severa/choque
séptico
<2ng/mL 88 18 106
22 ng/mL 7 99 106
Total 95 117 212

Basandose en los datos indicados arriba, la sensibilidad fue del 85 %, la
especificidad del 93 %, el valor predictivo positivo del 93 %y el valor

Passing/Bablok*
y =0.959x + 0.003
1=0.992

Regresion lineal
y = 0.949x + 0.062
r=1.00

predictivo negativo del 82 %.

Clasificacion clinica
Elecsys BRAHMS PCT SRIS Sepsis Total
<2 ng/mL 88 55 143
>2 ng/mL 7 16 23
Total 95 71 166

Basandose en los datos indicados arriba, la sensibilidad fue del 23 %, la
especificidad del 93 %, el valor predictivo positivo del 70 % y el valor
predictivo negativo del 62 %.

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.

Precision

La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, una mezcla
de sueros humanos 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:

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 0.031y 89.7 ng/mL.

Especificidad analitica

El ensayo Elecsys BRAHMS PCT no present6 reacciones cruzadas
significativas con las siguientes sustancias, analizadas a una concentracion
de PCT de aproximadamente 0.4 ng/mL y 1.5 ng/mL (concentracion
maxima analizada):

Sustancias Concentracion maxima analizada
ng/mL

Catacalcina humana 30

Calcitonina humana 10

Calcitonina de salmén 30000

Calcitonina de anguila 30000

Alfa-CGRPYhumano 10000

Beta-CGRP humano 10000

b) Péptido derivado del gen de la calcitonina

Concordancia con el test BRAHMS PCT LIA/BRAHMS PCT sensitive
KRYPTOR

Analizador cobas e 411 Se realizd un estudio comparativo entre el test Elecsys BRAHMS PCT y el
Repetibilidad Precision thﬁtg ?n?liAHMS PCT LIA, evaluandose los puntos de corte de 0.5 ng/mLy
intermedia ]
Muestra Meda | DE | CV | DE | CV BRAHMS PCT LIA
ng/mL ng/mL % ng/mL % Elecsys BRAHMS PCT < 0.5 ng/mL 2 0.5 ng/mL total
Suero humano 1 0.049 0.004 8.2 0.006 | 12.8 < 0.5 ng/mL 104 49 153
Suero humano 2 0.507 0.007 1.4 0.020 39 > 0.5 ng/mL 6 370 376
Suero humano 3 1.72 0.021 1.2 0.064 3.7 total 110 419 529
Suero humano 4 30.9 0.563 1.8 1.30 42 BRAHMS PCT LIA
Suero humano 5 s2.2 188 | 20 | 399 | 43 Elecsys BRAHMS PCT <2 ng/mL >ongml | total
PrecTControI PCT1 0.490 0.008 1.6 0.018 3.7 <2ngml 266 10 276
PreciControl PCT2 9.93 0.105 1.1 0.326 33 > 2 ng/mL 1 o 253
Analizadores cobas e 601 y cobas e 602 total 277 252 529
Repetibilidad Precision Ambas pruebas concordaron en un 90 % con un punto de corte de
intermedia 0.5 ng/mL y en un 96 % con un punto de corte de 2 ng/mL.
e v
.5 ng/mLy 2 ng/mL.
Suero humano 1 0.045 0.006 133 | 0.007 16.2 _
Suero humano 2 0495 | 0013 | 27 | 0021 | 42 BRAHMS PCT sensiive KRYPTOR
Suero humano 3 7 0032 9 0058 3d Elecsys BRAHMS PCT < 0.5 ng/mL > 0.5 ng/mL total
Suero humano 4 514 | 032 | 10 | 0% | sz | |<o%nomt 189 20 203
Suero humano 5 @0 | is | 16| 33 | as | |2o%ngmt 2 392 394
PreciConiol PCT1 | 0478 | 0012 | 25 | 0020 | 43 | @ 185 42 %97
PreciControl PCT2 10.0 0.113 1.1 0.305 3.0 BRAHMS PCT sensitive KRYPTOR
Elecsys BRAHMS PCT <2ng/mL > 2 ng/mL total
<2 ng/mL 312 24 336
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BRAHMS PCT sensitive KRYPTOR 18 Miller B, Becker KL, Schachinger H, et al. Calcitonin precursors are
reliable markers of sepsis in a medical intensive care unit. Crit Care
Elecsys BRAHMS PCT <2ng/mL > 2 ng/mL total Med 2000:28:977-983.
22 ng/mL 1 260 261 19 Schuetz P, Bretscher C, Bernasconi, et al. Overview of procalcitonin
total 313 284 597 assays and pro-calcitonin-guided protocols for the management of
patients with infections and sepsis. Expert Rev Mol Diagn
Ambas pruebas concordaron en un 96 % con un punto de corte de 2017;17:593-601.
0,

0.5 ng/mLy en un 96 % con un punto de corte de 2 ng/m.. 20 Neeser O, Branche A, Mueller B, et al. How to: implement procalcitonin
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El comprador no usara este producto para llevar a cabo andlisis de
laboratorio en lugares de atencion en guardias hospitalarias y/o
departamentos de emergencia y/o consultas médicas y/o en cualquier otro
lugar fuera de laboratorios clinicos privados o publicos. La adquisicion no
implica una patente general o licencia de otro tipo mas alla de este derecho
especifico de uso.

Para méas informacién acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion y las metédicas
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.

Reactivo desarrollado en colaboracién con B-R-A-H-M-S GmbH.

B-R-A-H-M-S PCT es una marca registrada de Thermo Fisher Scientific Inc.
B-R-A-H-M-S

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

Para el resumen del informe de seguridad y funcionamiento, consulte:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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):

Contenido del kit

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

Reactivo

Calibrador

cobas’

—

GTIN

Volumen para la reconstitucion

Numero Global de Articulo Comercial

La barra del margen indica suplementos, eliminaciones o cambios.
©2021, Roche Diagnostics

C€os

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com

R +800 5505 6606
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