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1. Indicaciones
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Exencion de CLIA: Usar sangre entera con heparina-
litio, solo Complejidad Moderada: Usar sangre entera
con heparina-litio, plasma con heparina-litio o suero

ABAXIS Europe GmbH
Bunsenstr. 9-11

64347 Griesheim
Germany

EC |REP

El disco reactivo quimico Piccolo® General Chemistry 13, usado con el analizador quimico sanguineo de Piccolo o el analizador
quimico Piccolo Xpress®, se ha disefiado para proporcionar determinaciones cuantitativas in vitro de alanina aminotransferasa
(ALT), albumina, fosfatasa alcalina (ALP), amilasa,aspartato aminotransferasa (AST), calcio, creatinina, gamma
glutamiltransferasa (GGT), glucosa, bilirrubina total, proteina total, nitrégeno ureico sanguineo (BUN) y acido trico en sangre
entera heparinizada, plasma heparinizado o suero en un ambito de laboratorio clinico o una ubicacion point-of-care..

Solamente para clientes de EE.UU.

Los analisis de este panel estan exonerados segtn los requisitos de CLIA *88. Si un laboratorio modificara las instrucciones del
sistema de analisis, los analisis se considerarian de alta complejidad y quedarian sujetos a todos los requisitos de la CLIA. En los

laboratorios exonerados segin la CLIA, solo puede analizarse sangre entera tratada con heparina-litio.

En laboratorios de

complejidad moderada, pueden utilizarse sangre entera tratada con heparina-litio, plasma tratado con heparina-litio o suero.

Se necesita un certificado de exoneracion de la CLIA para realizar analisis exonerados por la CLIA. Un certificado de
exoneracion puede obtenerse de CMS (Centers for Medicare & Medicaid Services). Si necesita ayuda para obtener este
certificado, dirijase a la comision de acreditacion de laboratorios (COLA), en el teléfono 1-800-981-9883.

2. Resumen y explicacion de las pruebas

El disco reactivo quimico general 13 de Piccolo y el analizador quimico sanguineo de Piccolo o el analizador quimico Piccolo
Xpress constituyen un sistema de diagnostico in vitro que ayuda al médico a diagnosticar los trastornos siguientes:

Alanina aminotransferasa (ALT):

Albumina:
Fosfatasa alcalina (ALP):

Amilasa:
Aspartato aminotransferasa (AST):
Calcio:

Creatinina:

Gamma glutamiltransferasa
(GGT):

Glucosa:

Bilirrubina total:
Proteina total:
Nitrégeno ureico sanguineo

(BUN):
Acido urico:

Enfermedades hepaticas, incluidas la hepatitis virica y la
cirrosis.

Patologias del higado y del rifién.

Patologias del higado, dseas, de la glandula paratiroides e
intestinales.

Pancreatitis.

Hepatopatias, incluidas la hepatitis e ictericia viricas; shock.
Enfermedades de la glandula paratiroides, 6seas y nefropatias
cronicas.

Nefropatia y control de dialisis renal.

Hepatopatias, incluidas cirrosis hepatica y tumores hepaticos
primarios y secundarios.

Alteraciones del metabolismo de carbohidratos, incluida la
diabetes mellitus del adulto y juvenil e hipoglucemia.
Hepatopatias, incluida la hepatitis y obstruccion de la vesicula
biliar; ictericia.

Hepatopatias, enfermedades del rifion o de la médula 6sea;
alteraciones metabolicas y de la nutricion.

Nefropatias y enfermedades metabolicas.

Alteraciones renales y metabdlicas, incluida la insuficiencia
renal y la gota.

Al igual que con cualquier procedimiento diagnéstico de prueba, antes del diagnéstico final hay que considerar todos los
restantes procedimientos de prueba, incluido el estado clinico del paciente.
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3. Principios de la prueba

Alanina aminotransferasa (ALT)

La alanina aminotransferasa (ALT) fue medida por tres métodos. Dos de estos métodos: la técnica de acoplamiento colorimétrico
por dinitrofenilhidracina'?y la prueba enzimatica fluorescente, se usan muy raramente’. La técnica mas comun para la
determinacion de las concentraciones de ALT en suero es un método enziméatico basado en el trabajo de Wroblewski y LaDue®.
La Federacion Internacional de Quimica Clinica (International Federation of Clinical Chemistry, IFCC) ha propuesto un
procedimiento Wroblewski y LaDue modificado como el recomendado’.

El método desarrollado para ser usado con el analizador de Piccolo es una modificacion del procedimiento recomendado por
la IFCC. En esta reaccion, la ALT cataliza la transferencia de un grupo amino de la L-alanina al a-cetoglutarato para formar
L-glutamato y piruvato. La lactato deshidrogenasa cataliza la conversion de piruvato a lactato. Al mismo tiempo, NADH se
oxida a NAD", como se muestra en el esquema siguiente de la reaccion.
ALT
L-Alanina + a-cetoglutarato ——» L-Glutamato + Piruvato

LDH
Piruvato + NADH+H* ———— » [Lactato + NAD*

El indice de cambio de la diferencia de absorbancia entre 340 nm y 405 nm se debe a la conversiéon de NADH a NAD' y es
directamente proporcional a la cantidad de ALT presente en la muestra.

Albtimina (ALB)

Los primeros métodos usados para medir la albumina incluyen técnicas de fraccionamiento®’*° y el contenido en tritofano de las
globulinas®!°. Estos métodos son dificiles de utilizar y no tienen una especificidad elevada. Hay dos técnicas inmunoquimicas
que se consideran métodos de referencia, pero son costosas y requieren mucho tiempo!!. Las técnicas de tincion son los métodos
usados con mayor frecuencia para el andlisis de la albumina. El verde de bromcresol (BCG) es el método de tincion usado con
mayor frecuencia, pero puede sobrestimar la concentracion de albiimina, en especial dentro del extremo inferior de los valores
normales'?. La purpura de bromcresol (BCP) es la mas especifica de las tinturas en uso'>'“.

6,7,8

La purpura de bromcresol (BCP), al unirse a la albumina, cambia su color de amarillo a azul. La absorbancia méaxima cambia con
el cambio de color.

Surfactantes
BCP + Albumina » Complejo BCP-Albumina
pH écido

La albimina unida es proporcional a la concentracion de albumina en la muestra. Se trata de una reaccion de punto final que se
mide como la diferencia en la absorbancia entre 600 nm y 550 nm.

Fosfatasa alcalina (ALP)

Las técnicas para medir la fosfatasa alcalina fueron creadas hace mas de 60 afios. En estos momentos, a algunos de estos
métodos espectrofotométricos de criterio de valoracion o de dos puntos'>!® se los considera obsoletos o demasiado complicados.
El uso de p-nitrofenil fosfato (p-NPP) aumentd la velocidad de la reaccion'”'8. La fiabilidad de esta técnica aument6 de manera
considerable con el uso de un amortiguador de i6n metalico para mantener la concentracion de iones de magnesio y zinc en la
reaccion'’. El método de referencia de la Asociacion Norteamericana de Quimica Clinica (AACC)* usa el p-NPP como sustrato
y un amortiguador con i6n metalico.

El procedimiento de Piccolo se modifico a partir de los métodos AAC y IFCC?!. La fosfatasa alcalina hidroliza el p-NPP en un
amortiguador con i6n metalico y forma p-nitrofenol y fosfato.

ALP
p-nitrofenil fosfato » p-Nitrofenol + fosfato
Zn*", Mg*"

La cantidad de ALP en la muestra es proporcional al indice de aumento de la diferencia de absorbancia entre 405 nm y 500 nm.

Pagina 2 de 24



Amilasa (AMY)

Se desarrollaron 200 pruebas distintas para medir la amilasa. La mayoria de los procedimientos usan una solucion polisacérida,
pero emplean técnicas de deteccion distintas. Los métodos viscosimétricos carecen de precision y exactitud®?, mientras que los
métodos turbidimétricos y yodométricos son dificiles de estandarizar?*?*. Los métodos usados con mayor frecuencia son
sacarogénicos y cromoliticos. La técnica “clasica” de medicion de la amilasa es un método sacarogénico®, pero es dificil y exige
demasiado tiempo?®®. Los métodos cromoliticos que utilizan p-nitrofenilglucésidos como sustratos fueron desarrollados
recientemente?’. Estos analisis tienen mayor especificidad para la amilasa pancreatica que para la salival y son facilmente
monitorizables?’.

En el método de Piccolo, el sustrato, 2-cloro-p-nitrofenil-o-D-maltotriosida (CNPG3), reacciona con la a-amilasa en la muestra
del paciente, liberando 2-cloro-p-nitrofenol (CNP). La liberacion del CNP crea un cambio en el color.

oa-Amilasa
CNPG3 » CNP + D-Maltotriosida

La reaccion se mide bicromaticamente a 405 nm y 500 nm. El cambio en la absorbancia debido a la formacion de CNP es
directamente proporcional a la actividad de la a-amilasa en la muestra.

Aspartato aminotransferasa (AST)

La prueba de aspartato aminotransferasa (AST) se basa en el método de velocidad de Karmen?®, de acuerdo con la

modificacion de Bergmeyer ?°. El método de referencia actual de la Federacion de Quimica Clinica (IFCC) utiliza la técnica de
Karmen/Bergmeyer del acoplamiento de malato deshidrogenasa (MDH) y nicotinamida dinucleétido reducida (NADH) en la
deteccion de AST en suero 2%, Se agrega lactato deshidrogenasa (LDH) a la reaccion para reducir la interferencia causada por el
piruvato endogeno.

El AST cataliza la reaccion del L-aspartato y o-cetoglutarato en oxaloacetato y L-glutamato. El oxaloacetato es convertido en
malato y el NADH es oxidado a NAD™ por el catalizador MDH.

AST
L-aspartato + a-cetoglutarato —— Oxaloacetato + L-glutamato

MDH
Oxaloacetato + NADH » Malato + NAD"

El cambio en el indice de absorbancia a 340 nm/405 nm debido a la conversion de NADH a NAD" es directamente proporcional
a la cantidad de AST en la muestra.

Calcio (CA)

Los primeros métodos usados para analizar calcio comprendieron el precipitado de calcio con un exceso de aniones®!'*>3, Los
métodos de precipitacion son complicados y suelen ser imprecisos. El método de referencia para el calcio es la espectroscopia
por absorcidn atémica; sin embargo, este método no es adecuado para su uso de rutina**. Los métodos espectrofotométricos que
usan los indicadores metalocrémicos o-cresolftaleina complexona o arsenazo 11, son los usados con mas frecuencia®>*%%’. E1
arsenazo 11 tiene gran afinidad por el calcio y no depende de la temperatura como el CPC.

El calcio en la muestra del paciente se une al arsenazo III para formar un complejo de tintura de calcio.

Ca*" + Arsenazo 111 » complejo Ca?*-Arsenazo 111

»

La reaccion de punto final es controlada a 405 nm, 467 nm y 600 nm. La cantidad de calcio total en la muestra es proporcional a
la absorbancia.

Creatinina (CRE)

El método Jaffe, presentado en 1886, sigue siendo el método usado con mayor frecuencia para la determinacion de los niveles de
creatinina en la sangre. El método de referencia actual combina el uso de tierra de batan (floridina) con la técnica Jaffe para
incrementar la especificidad de la reaccién®®*. Se han desarrollado métodos enzimaticos que son mas especificos para la
creatinina que las diversas modificaciones de la técnica de Jaffe****2, Los métodos que usan a la enzima creatinina
amidohidrolasa eliminan el problema de la interferencia del i6n amoniaco encontrado en las técnicas que utilizan creatinina
iminohidrolasa®.
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En las reacciones de acoplamiento de enzimas, la creatinina amidohidrolasa hidroliza la creatinina en creatina. Una segunda
enzima, la creatina amidinohidrolasa, cataliza la formacion de sarcosina a partir de la creatina. La sarcosina oxidasa provoca la
oxidacion de sarcosina a glicina, formaldehido y peroxido de hidrogeno (H2O:). En un acabado Trinder, la peroxidasa cataliza la
reaccion entre el perdxido de hidrogeno, 2,4,6-tribromo-3-acido hidroxinbenzoico (TBHBA) y 4-aminoantipirina (4-AAAP) en
una tintura roja de quinoneimina. Se agregan ferrocianuro de potasio y ascorbato oxidasa a la mezcla de la reaccion para reducir
al minimo la interferencia potencial de la bilirrubina y el 4cido ascorbico, respectivamente.

Creatinina amidohidrolasa
Creatinina + H,O » Creatina

Creatina amidinohidrolasa
Creatina + H,O » Sarcosina + Urea

Sarcosina oxidasa
Sarcosina + H,O + O, » Glicina + Formaldehido + H,O,

Peroxidasa
H,O, + TBHBA + 4-AAP ———  » C(oloracion roja de quinoneimina+ H,O

Se utilizan dos cubetas para determinar la concentracion de creatinina en la muestra. La creatina endégena se mide en la cubeta
de referencia, que es restada de la creatina endégena combinada y la creatina formada a partir de las reacciones enzimaticas en la
cubeta de prueba. Una vez eliminada la creatina endogena de los célculos, la concentracion de creatinina es proporcional a la
intensidad del color rojo producido. La reaccion de punto final se mide como la diferencia en la absorbancia entre 550 nm

y 630 nm.

e¢GFR (calculada)

La creatinina sérica se mide de forma rutinaria como indicador de la funcion renal. Debido a que la edad, el sexo y la raza
influyen en las concentraciones de creatinina, no es posible detectar la nefropatia cronica (NC) tan solo mediante la creatinina
sérica. Asi pues, el National Kidney Disease Education Program (Programa Nacional de Educacién sobre la Nefropatia)
recomienda encarecidamente que los laboratorios informen de forma rutinaria de la tasa de filtracién glomerular estimada
(eGFR) cuando se mida la creatinina sérica en los pacientes mayores de 18 afios. La comunicacion de forma rutinaria de la eGFR
junto con todas las determinaciones de creatinina sérica permite a los laboratorios ayudar a identificar a los individuos con
funcion renal reducida y contribuye a facilitar la deteccion de la NC. Los valores calculados de la eGFR <60 mL/min
generalmente estan asociados con un mayor riesgo de resultados adversos de la NC.

Piccolo calcula la eGFR usando la edad, el sexo y la raza del paciente. El método de Piccolo para la creatinina es comparable con
el método de referencia para la creatinina IDMS, de forma que se puede utilizar la siguiente forma de la ecuacion MDRD para el
calculo de la eGFR.

GFR (mL/min/1,73 m?) = 175 x (Ser)™""3* x (edad)*2% x (0,742 si es mujer) x (1,212 si es afroamericano)

Gamma glutamiltransferasa (GGT)

Los primeros métodos cuantitativos desarrollados para medir la gamma glutamiltransferasa (GGT) precisaban una segunda
reaccion para formar un colorante azoico que se combinaba con un croméforo**. El cambio a L-y-glutamil-p-nitroanilida como
sustrato en la reaccion elimind el paso de formacion del colorante*. Debido a la pobre solubilidad y estabilidad de
L-y-glutamil-p-nitroanilida, este procedimiento fue modificado para usar el sustrato L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida®’.

El método GGT recomendado por la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) se basaba en el ultimo sustrato, con la
glicilglicina como el otro sustrato*.

Abaxis modifico el método IFCC para que reaccione a 37°C. El agregado de una muestra con gamma glutamiltransferasa a
los sustratos L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida y glicilglicina (gli-gli) produce la formacion de L-y-glutamil-glicilglicina (glu-
gli-gli) y 3-carboxi-4-nitroanilina.
GGT
L-y-glutamil-3-carboxi 4-nitroanilida + Gli-gli —— >  Glu-gli-gli + 3-carboxi-4-nitroanilina

La absorbancia de este indice de reacciéon se mide a 405 nm. La produccién de 3-carboxi-4-nitroanilina es directamente
proporcional a la actividad de GGT en la muestra.
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Glucosa (GLU)

Las primeras mediciones de la concentracion de glucosa fueron realizadas mediante métodos de reduccion del cobre (como
Folin-Wu* y Somogyi-Nelson®*"). La falta de especificidad en las técnicas de reduccion del cobre llevo al desarrollo de
procedimientos cuantitativos mediante las enzimas hexoquinasa y glucosa oxidasa. La prueba de glucosa incorporada en el disco
reactivo quimico general 13 de Piccolo es una version modificada del método de la hexoquinasa, que ha sido propuesto como
base del método de referencia de glucosa®2.

La reaccion de glucosa con adenosina trifosfato (ATP), catalizada por la hexoquinasa (HK), produce glucosa-6-fosfato (G-6-P) y
adenosina difosfato (ADP). La glucosa-6-fosfato deshidrqgenasa (G-6-PDH) cataliza la reaccion de G-6-P en 6-fosfogluconato y
la reduccion de nicotinamida adenina dinucledtido (NAD ) a NADH.

Hexoquinasa
Glucosa + ATP » Glucosa-6-fosfato + ADP

G-6-PDH
G-6-P + NAD" » 6-fosfogluconato + NADH

La absorbancia se mide bicromaticamente a 340 nm y 850 nm. La producciéon de NADH es directamente proporcional a la cantidad
de glucosa en la muestra.

Bilirrubina total (TBIL)

Tipicamente, los niveles de bilirrubina total se han evaluado por pruebas que emplean 4cido sulfanilico diazotizado>***. Se ha
desarrollado un método mas moderno y més especifico, que utiliza la enzima bilirrubina oxidasa®»>%>7. Ademas de utilizar el
método de prueba de la bilirrubina total mas especifico, la fotodegradacion del parametro se minimiza con el analizador Piccolo,
porque la muestra se puede analizar inmediatamente después de obtenida.

En el procedimiento enzimatico, la bilirrubina es oxidada por la bilirrubina oxidasa en biliverdina.

Bilirrubina oxidasa
Bilirrubina + O, » Biliverdina + H,O

La bilirrubina se mide como la diferencia en la absorbancia entre 467 nm y 550 nm. La absorbancia inicial de esta reaccion de
punto final se determina por la cubeta de referencia con bilirrubina y la absorbancia final se obtiene de la cubeta de prueba con
bilirrubina. La cantidad de bilirrubina en la muestra es proporcional a la diferencia entre las mediciones inicial y final de la
absorbancia.

Proteina total (TP)

El método de las proteinas totales es una modificacion de la reaccion de biuret, reconocida por su precision, exactitud y
especificidad’®. Originariamente desarrollada por Riegler® y modificada por Weichselbaum®, Doumas, et al®!. propusieron una
reaccion de biuret como posible método de referencia para la determinacion de proteinas totales.

En la reaccion de biuret, la solucion de proteinas es tratada con iones cupricos [Cu(Il)] en un medio fuertemente alcalino. Se
agregan tartrato sodico potasico y yoduro de potasio para impedir la precipitacion de hidroxido de cobre y la autorreduccion del
cobre, respectivamente®. Los iones Cu(II) reaccionan con uniones peptidicas entre los 4tomos de oxigeno carbonilo y nitrogeno
amida para formar un complejo Cu-proteina coloreado.

OH
Proteina total + Cu(II) » Complejo Cu-Proteina

La cantidad de proteinas totales en la muestra es directamente proporcional a la absorbancia del complejo Cu-proteina. La prueba
de proteina total es una reaccion de valoracion final y la absorbancia se mide como la diferencia en la absorbancia entre 550 nm
y 850 nm.

Nitréogeno ureico sanguineo (BUN)

La urea puede ser medida tanto directa como indirectamente. La reaccion de diacetil monoxima, el inico método directo para
medir la urea, es la usada mas cominmente, pero emplea reactivos peligrosos®2. Los métodos indirectos miden el amoniaco
creado a partir de la urea; el uso de la enzima ureasa aumento la especificidad de estas pruebas®. El amoniaco se cuantifica
mediante distintos métodos, entre ellos la nesslerizacion titulacion acida), la técnica de Berthelot®*% y las reacciones enzimaticas
acopladas®®®7. Sin embargo, los procedimientos de Berthelot catalizados son erraticos cuando se mide el amoniaco®®. Las
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reacciones enzimaticas acopladas son rapidas, tienen una elevada especificidad para el amoniaco y son las usadas habitualmente.
Una de estas reacciones fue propuesta como posible método de referencia®.

En la reaccion de acoplamiento de enzimas, la ureasa hidroliza la urea en amoniaco y diéxido de carbono. Al combinarse el
amoniaco con 2-oxoglutarato y nicotinamida adenina dinucleétido reducida (NADH), la enzima glutamato deshidrogenasa
(GLDH) oxida la NADH en NAD".

Ureasa
Urea + H,O » NH; + CO;

GLDH
NH3 + 2-oxoglutarato + NADH » L-glutamato + H,O + NAD*

El indice de cambio de la diferencia de absorbancia entre 340 nm y 405 nm se debe a la conversion de NADH en NAD" y es
directamente proporcional a la cantidad de urea presente en la muestra.

Acido iirico (AU)

Los primeros métodos cuantitativos para determinar las concentraciones de 4cido urico en sangre se basaron en la reduccién del
acido fosfotungstico a azul de tungsteno en soluciones alcalinas de acido trico’®”!. Se desarrollé una prueba deacido trico, con
mayor especificidad, utilizando la enzima uricasa, especifica para el acido urico. Desde entonces, este método ha pasado a ser la
técnica quimica clinica de referencia para el 4cido trico’.

El método de la uricasa se acopla a través de un acabado de peroxidasa de Trinder’3. En este método, la uricasa cataliza la
oxidacion de acido urico a alantoina y peréxido de hidrogeno. La peroxidasa cataliza la reaccion entre el peroxido de hidrégeno
(H.0,), la 4-aminoantipirina (4-AAP) y el acido 3,5-dicloro-2-hidroxibenzenesulfonico (DHBSA) en una coloracion de rojo
quinoneimina. Se agrega ferrocianuro sodico y ascorbato oxidasa a la mezcla de la reaccion para minimizar la potencial
interferencia de bilirrubina y 4cido ascorbico.

Uricasa
Acido trico + O, + HHO ————  » Alantoina + CO; + H,0,

Peroxidasa
H,O; + 4-AAP + DHBSA ——  » coloracion de quinoneimina + HO

La cantidad de 4cido urico en la muestra es directamente proporcional a la absorbancia de la coloracion de quinoneimina.
La absorbancia final de esta reaccion de punto final se mide biocromaticamente a 500 nm y 600 nm.

4. Principios del procedimiento

Consulte el Manual del usuario del analizador quimico sanguineo de Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress para obtener
informacion sobre los principios y limitaciones del procedimiento.

5. Descripcion de los reactivos

Reactivos

Cada disco reactivo quimico general 13 de Piccolo contiene puntos especificos para pruebas secas (descritos a continuacion). En
cada disco se incluye un reactivo seco de muestra de referencia (con amortiguador, surfactantes, excipientes y estabilizadores)
para utilizar en el calculo de las concentraciones de alanina aminotransferasa (ALT), albumina (ALB), fosfatasa alcalina (ALP),
amilasa (AMY), aspartato aminotransferasa (AST), calcio (CA), gamma glutamiltransferasa (GGT), glucosa (GLU), nitrogeno
ureico (BUN) y 4cido trico (AU). En el disco se incluyen muestras de referencia especificas para creatinina (CRE), bilirrubina
total (TBIL) y proteina total (TP). Cada disco reactivo contiene también un disolvente formado por surfactantes, excipientes y
estabilizadores.
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Tabla 1: Reactivos

Componente Cantidad/disco
Adenosina-5-difosfato 4 g
Adenosina-5-trifosfato 11 ng
L-alanina 874 ng
4-aminoantipirina-HCI (4-AAP) 20 ug
Arsenazo III, sal sodica 3 ug
Ascorbato oxidasa (Cucurbita ssp.) 0,5U
Acido L-aspartico 426 ug
Bilirrubina oxidasa 0,1 U
Plrpura de bromcresol 2 ug
2-Cloro-p-nitrofenil-a-D-maltotriosido (NPG3) 40 pg
Creatina amidinohidrolasa (Actinobacillus spp.) 2U
Creatinina amidohidrolasa (Pseudomonas spp.) 10
Sulfato ctprico 134 ug
Acido 3,5-dicloro-2-hidroxibenzenosulfénico (DHBSA) 37 ug
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (levadura) 0,05U
Acido L-glutimico deshidrogenasa (higado bovino) 0,01 U
Acido L-glutamico y-(3-carboxi-4-nitroanilina), sal de amonio 30 Ug
Glicilglicina 317 ug
Hexoquinasa (levadura) 0,1 U
a-cetoglutarato, sal disodica 28 g
Acido a-cetoglutarico 72 ug
Lactato deshidrogenasa (corazon de pollo) 0,002 U
Lactato deshidrogenasa (LDH) (microbiana) 0,03 U
Lactato deshidrogenasa (Staphylococcus epidermidis) 0,1 U
Acetato de magnesio 7 g
Cloruro de magnesio 3 ug
Malato deshidrogenasa (MDH) (corazén porcino) 0,01 U
Nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD+) 20 pg
Nicotinamida adenina dinucleétido, reducida (NADH) 18 pg
Peroxidasa (rabano) 0,8 U
p-Nitrofenil fosfato (p-NPP) 56 g
Ferrocianuro de potasio 0,4 pg
Yoduro de potasio 56 g
Sarcosina oxidasa (microorganismos) 0,6 U
Ferrocianuro sédico 1 pg
Potasio sodico tartrato 686 g
Acido 2,4,6-Tribromo-3-hhidroxibenzoico 188 png
Ureasa (haba blanca) 0,05 U
Uricasa (microbiana) 0,04 U
Sulfato de zinc 3 ug

Amortiguadores, surfactantes, excipientes y estabilizadores

Advertencias y precauciones

e  Para uso diagndstico in Vitro

e Elenvase del diluyente en el disco reactivo se abre automaticamente cuando se cierra el cajon del analizador. Un disco
con un contenedor diluyente abierto no puede volver a utilizarse. Compruebe que la muestra o la prueba fue colocada
en el disco antes de cerrar el cajon.
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e Los discos de reactivo usados contienen liquidos del cuerpo humano. Siga las practicas de seguridad del laboratorio cuando
manipule y elimine discos usados’. Consulte el Manual del operador del analizador quimico sanguineo de Piccolo o el
analizador quimico Piccolo Xpress para obtener instrucciones sobre la limpieza de derrames biopeligrosos.

e Los discos reactivos son de pléstico y pueden romperse o estallarse si se caen. Nunca use un disco que se haya caido ya que
puede diseminar material bioldgico peligroso en el interior del analizador.

o Elreactivo en soporte solido puede contener sustancias acidas o causticas. El usuario no entra en contacto con el reactivo en
soporte solido si sigue los procedimientos recomendados. En el caso en que se manipule el reactivo en soporte solido (por
ejemplo, limpieza tras dejar caer y romper un disco de reactivo) se debe evitar la ingestion, el contacto con la piel y
la inhalacion del mismo.

Instrucciones para la manipulacién de los reactivos

Los discos de reactivo pueden ser usados directamente del refrigerador sin calentar. No permita que los discos permanezcan a
temperatura ambiente mas de 48 horas antes de usar. Abra la bolsa de cierre hermético y saque el disco, teniendo cuidado de no
tocar el anillo del codigo de barras situado en la parte superior del disco. Utilizar de acuerdo con las instrucciones
proporcionadas en el Manual del operador del analizador quimico de sangre Piccolo o Piccolo Xpress. Debe desechar los discos
no usados en los 20 minutos siguientes a la apertura de la bolsa.

Almacenamiento

Almacene los discos de reactivo en sus bolsas selladas a 2—-8°C (36—46°F). No exponga los discos abiertos o sin abrir a la luz
solar directa o a temperaturas superiores a los 32°C (90°F). Los discos de reactivo pueden ser usados hasta la fecha de
caducidad indicada en el paquete. La fecha de caducidad también aparece codificada en el codigo de barras impreso en el anillo
del codigo de barras. Si los reactivos han caducado, aparecera un mensaje de error en la pantalla del analizador quimico
sanguineo de Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress.

Indicaciones de inestabilidad/deterioro del disco reactivo
Una bolsa desgarrada o dafiada puede hacer que el rotor sin uso entre en contacto con la humedad, lo que puede afectar el
rendimiento del reactivo de manera negativa. No utilice un rotor de una bolsa dafiada.

6. Instrumento

Consulte el Manual del usuario del analizador quimico sanguineo de Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress para obtener
informacion completa acerca del uso del analizador.

7. Recoleccion y preparacion de las muestras

En la seccion “Obtencion de muestras” del manual del operador del analizador quimico sanguineo de Piccolo o el analizador
quimico Piccolo Xpress se describen las técnicas para la obtencion de las muestras.

e El tamafio minimo de muestra requerido es ~100 pl de sangre entera heparinizada, plasma heparinizado, suero o material de
referencia. La camara de muestra del disco reactivo puede contener hasta 120 pl de muestra.

e Las muestras de sangre entera obtenidas por venopuncion deben ser homogeneizadas antes de transferir una muestra al disco
reactivo. Invierta el tubo de recoleccion con suavidad varias veces antes de transferir la muestra. No sacuda el tubo de
recoleccion; esto puede causar hemolisis.

e Las muestras de sangre entera obtenidas por venopuncion se deben analizar dentro de los 60 minutos posteriores a la
extraccion”. Las concentraciones de glucosa se ven afectadas por el tiempo transcurrido desde que el paciente ingirié alimentos
y el tipo de muestra obtenida de ¢él. Para determinar los resultados de glucosa con precision, deben obtenerse muestras de un
paciente que haya ayunado por lo menos, durante 12 horas. Las concentraciones de glucosa disminuyen aproximadamente 5—12
mg/dl por hora en muestras no centrifugadas almacenadas a temperatura ambiente’®.

e Larefrigeracion de muestras de sangre entera puede provocar cambios significativos en las concentraciones de aspartato
aminotransferasa, creatinina y glucosa’’. La muestra puede separarse en plasma o suero, y almacenarse en tubos de ensayo
tapados a 2—8°C (36—46°F) si la muestra no se analiza dentro de los 60 minutos.

e  Los resultados de la bilirrubina total pueden verse afectados de manera negativa por la fotodegradacion’®. Las muestras de
sangre entera que no se analicen de inmediato se deben almacenar en la oscuridad por periodos que no excedan los 60 minutos.
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Si la muestra no se puede analizar dentro de dicho periodo, debe separarse en plasma o suero, y almacenarse en un tubo de
muestra con tapa, en la oscuridad a baja temperatura.

e Para las muestras de sangre o plasma use s6lo tubos de recoleccion de muestras tratados con heparina litio (tapon verde).
Para las muestras de suero use tubos para obtencion de muestras sin aditivo (tapdn rojo) o tubos separadores de suero (tapdn rojo
0 r0jo/negro).

e Comience la prueba en los 10 minutos siguientes a la transferencia de la muestra al disco reactivo.
8. Procedimiento

Materiales suministrados

e Un disco reactivo quimico general 13 de Piccolo PN: 400-1029 (una caja de discos PN: 400-0029)
Materiales necesarios pero no suministrados

e  Analizador quimico sanguineo de Piccolo o analizador quimico Piccolo Xpress.

e Con cada analizador quimico de sangre Piccolo o analizador quimico Piccolo Xpress se suministran pipetas de transferencia
de muestras (volumen fijo de aproximadamente 100 pl) y puntas, y pueden solicitarse repuestos a Abaxis.

e Reactivos de control disponibles comercialmente recomendados por Abaxis (pongase en contacto con el Servicio Técnico de
Abaxis para solicitar materiales de control homologados y valores de referencia).

e Crondmetro

Parametros de prueba

El analizador quimico de sangre Piccolo o Piccolo Xpress funciona a una temperatura ambiente entre 15° Cy 32°C (59-90°F). El
tiempo de analisis para cada disco reactivo quimico general 13 de Piccolo es menor a 14 minutos. El analizador mantiene el
disco reactivo a una temperatura de 37°C (98,6°F) durante el intervalo de medicion.

Procedimiento de prueba
La recoleccion completa de la muestra y los procedimientos paso a paso se detallan en el Manual del usuario del analizador
quimico de sangre Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress.

Calibrado

El analizador quimico de sangre Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress esta calibrado por el fabricante antes de su envio
al cliente. El codigo de barras impreso en el anillo del codigo de barras proporciona al analizador los datos de calibracion
especificos del disco. Ver el Manual del operador del analizador quimico Piccolo o Piccolo Xpress.

Control de calidad

Consulte la Seccion 2.4 del manual del usuario de Piccolo o la Seccion 6 (Calibracion y control de calidad) del manual del
usuario de Piccolo Xpress. El rendimiento del analizador quimico sanguineo Piccolo o del analizador quimico Piccolo Xpress
puede verificarse por medio de controles. Pongase en contacto con el Servicio de asistencia técnica de Abaxis para solicitar una
lista de los materiales de control de calidad homologados con los limites de aceptacion. Otros controles basados en plasma o
suero humanos pueden no ser compatibles. Los materiales de control de calidad deben almacenarse conforme a las instrucciones
del prospecto incluido con los controles.

Si los controles dan resultados fuera de los limites, repita una vez. Si siguen fuera de los limites, llame al servicio de asistencia
técnica. Si los controles incumplen los limites de la etiqueta, no utilice sus resultados. Consulte el Manual del usuario de Piccolo
o Piccolo Xpress para obtener informacion mas detallada sobre la realizacion, el registro, la interpretacion y la extrapolacion de
los resultados de control.

Laboratorios exonerados: Abaxis recomienda las pruebas de control de la siguiente manera:

e Al menos cada 30 dias.

e Siempre que hayan cambiado las condiciones de laboratorio de manera significativa, por ejemplo, traslado del
Piccolo a otro lugar o cambios en el control de temperatura.

e Cuando se indique la formacion o nueva formacion del personal.

e Con cada lote nuevo (analisis exonerados por CLIA en laboratorios en estado exonerado).
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Laboratorios no exonerados: Abaxis recomienda que las pruebas de control se hagan conforme a las recomendaciones
federales, estatales y locales.

9. Resultados

El analizador quimico de sangre Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress calcula e imprime automaticamente las
concentraciones de analitos en la muestra. Los detalles de los calculos del criterio de valoracion y velocidad de la reaccion se
encuentran en el Manual del usuario del analizador quimico en cuestion.

En el manual del usuario se detalla también la interpretacion de los resultados. Estos se imprimen en tarjetas de resultado
proporcionadas por Abaxis. La parte posterior de las tarjetas de resultados es adhesiva para facilitar su colocacion en los archivos
del paciente.

10. Limitaciones del procedimiento

Las limitaciones generales del procedimiento se detallan en el Manual del operador del analizador quimico de sangre Piccolo o el
analizador quimico Piccolo Xpress.

e Eltnico anticoagulante recomendado para uso con el sistema quimico de sangre Piccolo o el sistema quimico Piccolo
Xpress es heparina-litio. No utilizar heparina sodica.

e  Abaxis realizo6 estudios que demuestran que EDTA, fluoruro, oxalato y cualquier anticoagulante que contenga iones de
amonio interferiran al menos con un producto quimico contenido en el disco reactivo quimico general 13 de Piccolo.

e Las muestras con hematocritos que superen el 62-65% del volumen concentrado de eritrocitos (una fraccion de volumen de
0,62-0,65) pueden dar resultados falsos. Las muestras con un hematocrito elevado pueden ser analizadas como hemolizadas.
Estas muestras pueden ser centrifugadas para obtener plasma y luego realizar la prueba con un nuevo disco reactivo.

e Todo resultado para una prueba particular que supere los valores del analisis debera analizarse por otro método de
prueba homologada o ser enviado a un laboratorio de referencia. No diluya la muestra ni vuelva a analizarla en el
analizador quimico sanguineo Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress.

Advertencia: Pruebas exhaustivas del sistema quimico sanguineo Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress han
demostrado que, en casos muy raros, la muestra aplicada al disco reactivo podria no fluir con facilidad a la
camara de la muestra. Debido al flujo irregular, puede analizarse una cantidad inadecuada de muestra y los
resultados obtenidos pueden quedar fuera de los valores de referencia. La muestra puede volverse a
analizar con un nuevo disco reactivo.

Interferencia
Se probaron sustancias que interfieren con los sustratos. Se prepararon mezclas de suero humano. La concentracion a la cual
se probo cada interferente potencial se baso en los niveles de prueba en NCCLS EP7-P%.

Efectos de las sustancias endogenas

e Los interferentes fisiologicos (hemolisis, ictericia y lipemia) causan cambios en las concentraciones informadas de algunos
parametros. Los indices de la muestra son impresos en la base de cada tarjeta de resultados para informar al usuario sobre los
niveles de obstaculos presentes en cada muestra.

e Elsistema quimico sanguineo Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress suprime cualquier resultado que sea afectado
por mas del 10% de interferencia por hemolisis, lipidemia o ictericia. En lugar del resultado, la tarjeta tendra impreso
“HEM?”, “LIP” o “ICT” respectivamente.

e Pdngase en contacto con el Servicio de asistencia técnica de Abaxis para obtener informacion acerca de los niveles maximos
de sustancias endogenas.

Efectos de la sustancias exégenas y terapéuticas

e Se seleccionaron treinta y cinco sustancias exdgenas y terapéuticas como interferentes potenciales para los métodos de
prueba de Abaxis sobre la base de las recomendaciones de Young.81 La interferencia significativa se define como una
desviacion >10 % en el resultado para una muestra dentro de los valores normales. Las mezclas de suero humano fueron
enriquecidas con una concentracién conocida de los farmacos o productos quimicos, y después analizadas.
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Tabla 2: Exdgenos y sustancias terapéuticas evaluados

Rango fisiologico o

Concentracion mas

terapéutico®*-83 elevada probada
(mg/dl) (mg/dl)

Acetaminofeno 1-2 100
Acetoacetato 0,05-3,60 102
Acido acetilsalicilico 2-10 50
Ampicilina 0,5 30
Acido ascérbico 0,8-1,2 20
Cafeina 0,3-1,5 10
Cloruro de calcio — 20
Cefalotina (Keflin) 10 400
Cloranfenicol 1-2,5 100
Cimetidina 0,1-1 16
L-dopa — 5
Dopamina — 19
Epinefrina — 1
Eritromicina 0,2-2,0 10
Glutation — 30
Ibuprofeno 0,5-4,2 50
Isoniacida 0,1-0,7 4
a-cetoglutarato — 5
Cetoprofen — 50
Meticilina — 100
Metotrexato 0,1 0,5
Metildopa 0,1-0,5 0,5
Metronidazol 0,1 5
Nafcilina — 1
Nitrofurantoina 0,2 20
Oxacilina 1
Oxaloacetato — 132
Fenitoina 1-2 3
Prolina — 4
Piruvato 0,3-0,9 44
Rifampina 0,4-3 L5
Acido salicilico 15-30 25
Sulfalazina 2-4 10
Sulfanilamida 10-15 50
Teofilina 1-2 20

e Las siguientes sustancias mostraron una interferencia superior al 10 %. Se define a la interferencia significativa como
un desvio superior al 10 % en el resultado para una muestra en limites normales. Las mezclas de suero humano fueron

enriquecidas con concentraciones conocidas de los farmacos o quimicos, y luego analizadas.
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Tabla 3: Sustancias con interferencia significativa >10 %

Rango fisiolégico/

terapéutico 80-85

(mg/dl)
Alanina aminotransferasa (ALT)
Acido ascérbico 0,8-1,2
Oxaloacetato —
Albtimina (ALB)
Acetoacetato 0,05-3,60
Ampicilina 0,5
Cafeina 0,3-1,5
Cloruro de calcio —
Cefalotina (Keflin) 10
Ibuprofeno 0,5-4,2
o-cetoglutarato —
Nitrofurantoina 0,2
Prolina —
Sulfalazina 2-4
Sulfanilamida 10-15
Teofilina 1-2
Fosfatasa alcalina (ALP)
Teofilina 1-2
Creatinina (CRE)
Acido ascérbico 0,8-1,2
Dopamina —
L-dopa —
Epinefrina —
Glutation —
Glucosa (GLU)
Oxaloacetato —
Piruvato 0,3-0,9
Bilirrubina total (TBIL)
Dopamina —
L-dopa —
Acido iirico
Acido ascorbico 0,8-1,2
Epinefrina —
L-dopa —
Metildopa 0,1-0,5
Rifampina 0,4-3
Acido salicilico 15-30

* aum. = aumento; dism. = disminucion.

Concentracion con
> 10 % interferencia
(mg/dl)

20
132

102
30
10
20
400
50
5
20
4
10
50
20

20

20
19
5
1
30

132
44

20

0,5
1,5
25

% Interferencia

11% aum.*
843% aum.

18% dism.*
12% dism.
14% dism.
17% dism.
13% aum.
28% aum.
11% dism.
13% dism.
12% aum.
14% dism.
12% dism.
11% dism.

42% dism.

11% dism.
80% dism.
71% dism.
45% dism.
13% dism.

11% dism.
13% dism.

55% dism.
17% dism.

13% dism.
14% dism.
78% dism.
12% dism.
14% dism.
20% dism.

Consulte la bibliografia para obtener informacién adicional sobre posibles interferencias quimicas.
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11. Valores esperados

Se usaron muestras de un total de 193 adultos varones y mujeres, analizadas en el analizador quimico sanguineo de Piccolo para
determinar los intervalos de referencia para ALT, ALB, ALP, calcio, creatinina, glucosa, TBIL, TP y BUN. Se usaron muestras
de un total de 186 adultos varones y mujeres para determinar el intervalo de referencia de la AST y acido urico. Se usaron
muestras de un total de 131 adultos varones y mujeres para determinar el intervalo de referencia de la GGT. Estos intervalos s6lo
se ofrecen como guia. Se recomienda que su consultorio o institucion establezca los intervalos normales para su poblacion de
pacientes en particular.

Tabla 4: Intervalos de referencia Piccolo

Sustrato Unidades comunes Unidades SI
Alanina aminotransferasa (ALT) 1047 U/ 1047 U/
Albumina (ALB) 3,3-5,5 g/dl 33-55 g/l
Fosfatasa alcalina (ALP)

Mujer 42-141 U/ 42-141 U/

Varon 53-128 U/l 53-128 U/l
Amilasa (AMY) 14-97 U/ 14-97 U/
Aspartato aminotransferasa (AST) 11-38 U/l 11-38 U/l
Calcio (CA) 8,0-10,3 mg/dl 2,0-2,58 mmol/l
Creatinina (CRE) 0,6-1,2 mg/dl 53-106 pmol/l
Gamma glutamiltransferasa (GGT) 5-65 U/l 5-65 U/l
Glucosa (GLU) 73-118 mg/dl 4,05-6,55 mmol/l
Bilirrubina total (TBIL) 0,2-1,6 mg/dl 3,4-27,4 umol/l
Proteina total (TP) 6,4-8,1 g/dl 64-81 g/l
Nitrégeno ureico sanguineo (BUN) 7-22 mg/dl 2,5-7,9 mmol/urea/l
Acido turico

Mujer 2,2—6,6 mg/dl 0,13-0,39 mmol/l

Varon 3,6-8,0 mg/dl 0,21-0,47 mmol/l

12. Caracteristicas de eficacia

Linealidad

La quimica para cada analito es lineal a lo largo del intervalo dindmico indicado a continuacion cuando el analizador quimico
sanguineo de Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress funciona de acuerdo con el procedimiento recomendado (consulte
el manual del usuario del analizador quimico sanguineo de Piccolo o el analizador quimico Piccolo Xpress).

Tabla 5: Limites dinamicos de Piccolo

Sustrato Unidades comunes Unidades SI
Alanina aminotransferasa (ALT) 5-2000 U/1 5-2000 U/1
Albumina (ALB) 1-6,5 g/dl 10-65 g/l
Fosfatasa alcalina (ALP) 5-2400 U/ 5-2400 U/
Amilasa (AMY) 5-4000 U/1 5-4000 U/1
Aspartato aminotransferasa (AST) 5-2000 U/1 5-2000 U/1
Calcio 4,0-16,0 mg/dl 1,0-4,0 mmol/I
Creatinina 0,220 mg/dl 18—1768 pmol/l
Gamma glutamiltransferasa (GGT) 5-3.000 U/ 5-3.000 U/
Glucosa 10-700 mg/dl 0,56-38,9 mmol/l
Bilirrubina total (TBIL) 0,1-30 mg/dl 1,7-513 pmol/l
Proteina total (TP) 2—-14 g/dl 20-140 g/l
Nitrégeno ureico sanguineo (BUN) 2-180 mg/dl 0,7-64,3 mmol/urea/l
Acido trico 1-15 mg/dl 0,1-0,9 mmol/l

Si la concentracion del analito es superior al intervalo de medicién (intervalo dindmico), pero inferior al intervalo del sistema, en
la tarjeta impresa se indicaran un signo “>" en el limite superior y un asterisco detras del numero, por ejemplo, ALT >2000* U/1.
Si es inferior al intervalo dindmico, se imprimira “<” con un asterisco, por ejemplo, ALT <5* U/I. Para valores que tengan un
valor enormemente mas alto que el intervalo de medicion (intervalo del sistema), se imprimira “~~~" en lugar del resultado.
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Cada vez que aparezca “~~~" en la tarjeta impresa, recoja una muestra nueva y realice de nuevo la prueba. Si los resultados de
la segunda muestra se vuelven a suprimir, pongase en contacto con el servicio de atencion al cliente de Abaxis.

Sensibilidad (limites de deteccion)

El limite inferior del intervalo informable (dindmico) para cada analito es: alanina aminotransferasa 5 U/l; albumina 1 g/dl (10
g/1); fosfatasa alcalina 5 U/l; amilasa 5 U/l; aspartato aminotransferasa 5 U/l; calcio 4,0 mg/dl (1,0 mmol/l); creatinina 0,2 mg/dl
(18 umol/l); gamma glutamiltransferasa 5 U/l; glucosa 10 mg/dl (0,56 mmol/l); bilirrubina total 0,1 mg/dl (1,7 umol/l); proteina
total 2 g/dl (20 g/1); nitrégeno ureico 2,0 mg/dl (0,7 mmol urea/l); y acido urico 1 mg/dl (0,1 mmol/1).

Precision

Se realizaron estudios de precision que utilizaron las recomendaciones NCCLS EP5-T28%, Se determinaron los resultados de
precision total e intraserial evaluando dos niveles del material de referencia. Se realizaron los controles por duplicado dos veces
durante 20 dias a lo largo de un periodo de cuatro semanas. Los resultados de los estudios de precision se muestran en la tabla 6.

Tabla 6: Precision (N=80)

Parametro Intraserial Total

Alanina aminotranferasa (U/l)
Nivel de referencia 1

Media 21 21
DE 2,76 2,79
% VR 13,4 13,5
Nivel de referencia 2
Media 52 52
DE 2,70 3,25
% VR 5,2 6,2
Albumina (g/dl)
Nivel de referencia 1
Media 5,6 5,6
DE 0,09 0,11
% VR 1,7 2,1
Nivel de referencia 2
Media 3,7 3,7
DE 0,07 0,11
% VR 2,0 2,9

Fosfatasa alcalina (U/1)
Nivel de referencia 1

Media 39 39

DE 1,81 2,29

% VR 4,6 5,8
Nivel de referencia 2

Media 281 281

DE 4,08 8,75

% VR 1,5 3,1

Amilasa (U/)
Nivel de referencia 1

Media 46 46

DE 2,40 2,63

% VR 5,2 5,7
Nivel de referencia 2

Media 300 300

DE 11,15 11,50

% VR 3,7 3,8

Pagina 14 de 24



Tabla 6: Precision (N=80) (cont.)

Parametro Intraserial Total

Aspartato aminotransferasa (U/l)
Nivel de referencia 1

Media 47 49
DE 0,98 0,92
% VR 2,1 1,9
Nivel de referencia 2
Media 145 147
DE 1,83 1,70
% VR 1,3 1,2
Calcio (mg/dl)
Nivel de referencia 1
Media 8,6 8,6
DE 0,21 0,25
% VR 2,4 2,9
Nivel de referencia 2
Media 11,8 11,8
DE 0,39 0,40
% VR 33 34

Creatinina (mg/dl)
Nivel de referencia 1

Media 1,1 1,1

DE 0,14 0,14

% VR 12,5 13,1
Nivel de referencia 2

Media 5,2 5,2

DE 0,23 0,27

% VR 4.4 5,2

Gamma glutamiltransferasa (U/l)
Nivel de referencia 1

Media 25 25
DE 0,59 0,74
% VR 2,34 2,94
Nivel de referencia 2
Media 106 106
DE 1,52 2,29
% VR 1,43 2,15
Glucosa (mg/dl)
Nivel de referencia 1
Media 66 66
DE 0,76 1,03
% VR 1,1 1,6
Nivel de referencia 2
Media 278 278
DE 2,47 3,84
% VR 0,9 1,4
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Tabla 6: Precision (N=80) (cont.)

Parametro Intraserial Total

Bilirrubina total (mg/dl)
Nivel de referencia 1

Media 0,8 0,8

DE 0,06 0,07

% VR 8,0 9,3
Nivel de referencia 2

Media 5,2 5,2

DE 0,09 0,15

% VR 1,7 2,8

Proteinas totales (g/dl)
Nivel de referencia 1

Media 6,8 6,8

DE 0,05 0,08

% VR 0,8 1,2
Nivel de referencia 2

Media 4,7 4,7

DE 0,09 0,09

% VR 2,0 2,0

Nitrogeno ureico sanguineo (mg/dl)
Nivel de referencia 1

Media 19 19

DE 0,35 0,40

% VR 1,9 2,1
Nivel de referencia 2

Media 65 65

DE 1,06 1,18

% VR 1,6 1,8

Acido vrico (mg/dl)
Nivel de referencia 1

Media 3,8 3,8

DE 0,15 0,18

% VR 4,0 4.8
Nivel de referencia 2

Media 7,5 7,5

DE 0,24 0,29

% VR 3,2 3,9

Correlacion

Las muestras de suero y de sangre entera heparinizadas de los pacientes se extrajeron de dos sitios. Las muestras de sangre entera
se analizaron con el analizador quimico de sangre de Piccolo en los sitios de campo y las muestras séricas se analizaron mediante
métodos de comparacion. En los dos casos, se utilizaron los resultados de las pruebas de las muestras séricas con Piccolo y éstos
fueron indicados convenientemente en la tabla. En algunos casos, se usaron muestras muy y poco enriquecidas para cubrir el
rango dinamico. Todas las muestras fueron probadas en singlicato el mismo dia. En la tabla 7 se muestran las estadisticas de
correlacion representativas.
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Tabla 7: Correlacion del analizador quimico de sangre de Piccolo con los métodos de comparacion

Coeﬁcnent.ez de Pendiente Intercepta VER N Limites de Método fI'e
correlacion la muestra comparacion
Alanina ®
Aminotransferasa 0,981 0,905 1,3 3,21 86 10-174 Paramax
R 0,985 0,946 -2,5 2,84 67 10-174 Technicon
. 0,854 1,001 -0,3 0,22 261 1,1-5,3 Paramax
Albiimina (g/dl) 0.896 0.877 0,1 021 100 1,5-5.,0 Beckman
Fosfatasa alcalina 0,988 0,970 -5,9 3,97 99 27-368 Paramax
un 0,929 1,136 -17,6 4,79 80 26-150 Technicon
. 0,979 0,692 -4,7 3,11 99 11-92 Paramax
Amilasa (U/l) 0.963 1,065 4,1 3.47 80 19-118 Technicon
am.ﬁsf;‘:af“’ra . 0,93 0,87 53 2,76 159 13-111 Paramax
tnofransteras 1,0 0,97 3,0 1,9 46 13-252 DAX™
n
Calcio (mg/dI) 0,991* 0,990 -0,4 0,17 25 5,2-11,9 Paramax
& 0,673 0,742 1,8 0,22 81 8,1-9,9 Beckman
Creatinina (mg/dl) 0,993 0,926 0,0 0,15 260 0,4-14,7 Paramax
g 0,987 0,866 0,1 0,16 107 0,4-7,5 Beckman
Gamma glutamil 1,0 0,98 0.4 329 135 5-312 Paramax
1,0%* 1,60 3,1 18,57 49 27-1848 Beckman
un
Glucosa (mg/dl) 0,987 1,009 -2,8 3,89 251 72-422 Paramax
g 0,997 0,943 1,2 4,69 91 56646 Beckman
Bilirrubina total 0,974 0,901 0,0 0,07 250 0,2-3,7 Paramax
(mg/dl) 0,980 1,113 -0,4 0,09 91 0,1-6,4 Beckman
Proteinas totales 0,849 0,932 0,6 0,19 251 5,7-9,2 Paramax
(g/dl) 0,873 0,935 0,3 0,16 92 6,5-9,2 Beckman
Nitrogeno ureico 0,964 0,923 0,5 1,08 251 652 Paramax
sanguineo (mg/dl) 0,983 0,946 0,0 0,66 92 6-38 Beckman
Acido drico 0,979 0,958 -0,3 0,20 159 1,4-7,6 Paramax
(mg/dl) 0,975 0,908 -0,6 0,31 44 2,1-12,1 DAX

* Las muestras séricas de pacientes hospitalizados proporcionaron un rango de muestra mas amplio, y posiblemente mas util, que
las muestras de sangre entera venosa de pacientes ambulatorios. Las estadisticas de correlacion para las pruebas del calcio de
Piccolo corresponden a estas muestras de suero.

** Un sitio utilizé solamente suero en el analizador Piccolo para la correlacion de gamma glutamiltransferasa.
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Resultados de un estudio con usuarios sin preparacion

Se llevo a cabo un estudio con “usuarios sin preparacion”, en el que los participantes, inicamente con las instrucciones del analisis
que se les proporcionaban, debian analizar tres discos con muestras aleatorizadas a ciegas. Las muestras se prepararon a base de
suero con tres niveles de cada uno de los trece analitos: ALT, albimina, ALP, AMY, AST, calcio, creatinina, GGT, glucosa,
bilirubina total, proteina total, BUN y UA. Los participantes no tenian ninguna formacion en la realizacion del andlisis. Se
reclutaron en total aproximadamente 60 participantes de 3 centros, que constituian una poblacién suficientemente diversa (estudios,
edad, sexo, etc.) a efectos demograficos.

En las tablas siguientes se muestra un resumen del rendimiento de cada analito.

Alanina aminotransferasa (ALT)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62

Media 454 U/l 98,9 U/l 184,3 U/l

% VR 3,7% 1,7% 1,5%
Intervalo observado 42 —53 96 — 103 175 - 191

Porcentaje de resultados 98,4% 100% 100%

en el intervalo 61/62 62/62 62/62

+15,0%* 95% 1C: 91,3% a 100% 95% 1C: 94,2% a 100% 95% 1C: 94,2% a 100%

* Este porcentaje estd basado en el supuesto de que es imposible distinguir correctamente entre valores normales y anormales
cuando el error es mayor de una cuarta parte de intervalo normal. Se utiliz6 el intervalo (10 U/l - 47 U/1).

Albumina
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62

Media 3,0 g/dl 3,5 g/dl 4,2 g/dl

% VR 2,7% 2,5% 1,8%
Intervalo observado 29-32 33-3,7 40-44

Porcentaje de resultados 100% 100% 100%

en el intervalo 62/62 62/62 62/62

+12,5% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100%
Fosfatasa alcalina (ALP)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62

Media 94,5 U/l 171,50/ 337,50/

% VR 5,2% 3,2% 2,4%
Intervalo observado 85-106 160-184 287 — 388

Porcentaje de resultados 100% 100% 100%

en el intervalo 62/62 62/62 62/62

+15,0% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100%
Amilasa (AMY)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Media 72,1 U/l 126,9 U/l 260,0 U/l
% VR 2,4% 2,1% 1,9%
Intervalo observado 67175 120 — 133 248 — 273
Porcentaje de resultados 100% 100% 100%
en el intervalo 62/62 62/62 62/62
+15,0% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100%
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Aspartato aminotransferasa (AST)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Media 56,0 120,4 276,3
% VR 2,4% 1,1% 1,0%
Intervalo observado 54 - 60 117 - 124 266 — 285
Porcentaje de resultados 100% 100% 100%
en el intervalo 62/62 62/62 62/62
+15,0% 95% 1C: 94,2% a 100% 95% 1C: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100%
Calcio
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Media 8,0 10,5 13,1
% VR 1,7 1,5 1,4
Intervalo observado 7,7—-8,4 10,1 -11,0 12,6 — 13,4
Porcentaje de resultados 100% 100% 100%
en el intervalo 62/62 62/62 62/62
+6,3% 95% 1C: 94,2% a 100% 95% 1C: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100%
Creatinina
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Media 0,89 2,07 6,89
% VR 11,0 5,0 1,6
Intervalo observado 0,7-1,2 1,8-23 6,5-172
Porcentaje de resultados 93,6 100% 100%
en el intervalo 58/62 62/62 62/62
+15,0% 95% IC: 84,3% a 98,2% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100%
Gamma glutamiltransferasa (GGT)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Media 35,0 U/1 86,2 U/l 131,3 U/l
% VR 2,8% 1,5% 1,5%
Intervalo observado 33 -38 83 -90 123 — 135
Porcentaje de resultados 100% 100% 100%
en el intervalo 62/62 62/62 62/62
+ 15,0% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100%
Glucosa
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Media 95,2 130,3 365,8
% VR 1,1% 1,0% 0,8%
Intervalo observado 93 —98 125-133 351-373
Porcentaje de resultados 100% 100% 100%
en el intervalo 62/62 62/62 62/62
+ 10,4%** 95% IC: 94,2% a 100% 95% 1C: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100%

** Se consideraron limites de (65 mg/dl - 99 mg/dl).
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Bilirrubina total (TBIL)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Media 0,86 mg/dl 2,5 mg/dl 5,7 mg/dl
% VR 6,1% 2,6% 1,8%
Intervalo observado 0,8-1,0 23-2,6 54-5,9
Porcentaje de resultados en 100% 100% 100%
el intervalo 62/62 62/62 62/62

+5,9%

95% IC: 91,3% a 100%

95% IC: 94,2% a 100%

+15,0% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100% 95% IC: 94,2% a 100%
Proteina total (TP)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62

Media 4,8 g/dl 5,7 g/dl 7,1 g/dl

% VR 2,0% 1,5% 1,5%
Intervalo observado 4,6-5,3 5,3-59 6,7—-17,5

Porcentaje de resultados en 98,4% 100% 100%

el intervalo 61/62 62/62 62/62

95% IC: 94,2% a 100%

Nitréogeno ureico sanguineo (BUN)

+15,0%

95% IC: 94,2% a 100%

95% IC: 94,2% a 100%

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Media 15,1 41,0 72,2
% VR 2,3 2.5 1,8
Intervalo observado 14-16 37-43 68 — 75
Porcentaje de resultados en 100% 100% 100%
el intervalo 62/62 62/62 62/62

95% IC: 94,2% a 100%

Acido urico

+15,0%

95% IC: 94,2% a 100%

95% IC: 94,2% a 100%

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Media 2,96 4,92 11,10
% VR 4,7 3,1 2,8
Intervalo observado 2,7-3,4 46-57 10,4 -12,1
Porcentaje de resultados en 100% 100% 100%
el intervalo 62/62 62/62 62/62

95% IC: 94,2% a 100%
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13. Simbolos

%

Fecha de
caducidad

Producto sanitario
para diagnostico in
vitro

@

No reutilizar

SN

Numero de serie

PN:
Numero de partes

HIBC

Cddigo de barras para
el sector sanitario,
(Health Industry Bar
Code, HIBC), forma
de identificacion
unificada para
productos conforme a
la UDI.

REF

Numero de
catalogo

[13]

Conslultense las
instrucciones de uso

x

X namero de
dispositivos para
pruebas en el kit

A

Precaucion

EC | REP

Representante
autorizado en la
Comunidad
Europea

UDI

Identificador unico de dispositivo,
(Unique Device Identifier, UDI)
en formato legible por humanos y
por maquinas, que se emplea
para identificar los productos
sanitarios para su correcta
distribucion y uso.

Cddigo de
lote

l

Fabricante

BOX

Secuencia de
fabricacion

Limite de
temperatura

C€

Marca CE de conformidad con la
legislacién europea

z

Equipo electronico: Desechar
correctamente. Equipo

fabricado/comercializado después

del 13 de Agosto de 2005; Indica
conformidad con el Articulo 14(4)
de la Normativa 2012/19/EU
(WEEE) para la Union Europea
(EV).
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