TIEMPO DE PROTROMBINA/
(PT/INR)

El analisis i-STAT® PT/INR es una determinacion del tiempo de protrombina en la sangre que se usa para

el control de la terapia con anticoagulantes orales (Coumadin o warfarina). El andlisis determina el tiempo
necesario para la activacién completa del curso extrinseco del flujo de coagulaciéon cuando se inicia (activa)
con una tromboplastina.

En el analisis de tiempo de protrombina, la coagulacién se inicia mezclando la muestra con tromboplastina
tisular. En los analisis de tiempo de protrombina tradicionales, la activacion completa se indica cuando la
trombina activada convierte el fibrinégeno en fibrina y se detectan coagulos extensos o localizados mecanica u
Opticamente. El andlisis i-STAT PT/INR es similar, salvo que el punto final se indica mediante la conversién de un
substrato de trombina distinto del fibrindgeno. Se utiliza un sensor electroquimico para detectar esa conversion.

El substrato de trombina afiadido es H-D-fenilalanil-pipecolil-arginina-p-amino-p-metoxidifenilamina, que tiene la
estructura:

Fenilalanina - Acido pipecdlico - Arginina -- NH - CH, - NH - CH, - OCH,

La trombina une el enlace amidico en el término de carboxi- del residuo de arginina (indicado mediante los dos
guiones), ya que el enlace se asemeja estructuralmente a la conexiéon amidica mediante trombina del fibrinogeno.
El producto de la reaccién trombina - substrato es el tripéptido electroquimicamente inerte Fenilalanil - Pipecolil -
Arginina y el compuesto electroactivo NH,* - CH, - NH - CH, - OCH,. La formacién del compuesto electroactivo
se detecta de forma amperométrica y se mide el tiempo de deteccion.

El resultado del analisis de PT/INR se comunica como Ratio Normalizada Internacional (INR) y, opcionalmente, en
segundos. La INR es el método recomendado de comunicacién de resultados para el control de la terapia con
anticoagulantes orales." Se determinan un tiempo de protrombina normal medio, i-STAT Prothombin Time (seq), y
un ISI siguiendo las recomendaciones de la OMS en un laboratorio acreditado por el CAP. Los resultados de INR
se calculan usando la siguiente ecuacion:

INR= [Tiempo de protrombina en plasma del paciente i-STAT (seg) |'

| Tiempo de protrombina normal medio i-STAT (seg) ]

Los tiempos expresados en segundos, que se indican opcionalmente, reflejan los tiempos de PT en plasma
tradicionales. El tiempo comunicado se obtiene del resultado de PT/INR y la siguiente ecuacién usando un ISI de
1,05 y un tiempo de PT en plasma normal medio de 12,0 segundos.

INR= [Tiempo de protrombina en plasma del paciente (seg)  |*

| Tiempo de protrombina normal medio (seg) ]

Si los resultados parecen incongruentes con la evaluacion clinica, debera tomarse una nueva muestra del
paciente y analizarse usando otro cartucho.
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Uso previsto
El analisis i-STAT PT, un analisis de tiempo de protrombina, resulta Util para el control de pacientes que reciben
terapia con anticoagulantes orales como Coumadin o warfarina.

Contenido

Cada cartucho i-STAT PT/INR proporciona una camara de recogida de muestras, sensores para detectar el punto
final de la coagulacion y reactivos secos necesarios para iniciar y permitir la coagulacion. Los componentes de
la matriz inerte y los reactivos estan recubiertos en una seccién que se encuentra sobre el canal de los sensores
e incluyen los siguientes ingredientes reactivos:

Ingrediente Reactivo

Origen Biolégico

Cantidad Minima

Tromboplastina tisular

recombinante Humano 0,18 mg
Heparinasa | Flavobacterium heparinum 0,018 IU
Sustrato de trombina No Aplicable 0,4 pug

Trazabilidad metrolégica

La prueba de tiempo de protrombina (PT/INR) del Sistema i-STAT mide la Ratio Normalizada Internacional (sin
dimensioén) que expresa el tiempo relativo necesario para una activaciéon completa, por la tromboplastina, del
flujo de coagulacién en la sangre arterial o venosa para el control in vitro de la terapia con anticoagulantes
orales (Coumadin o warfarina). Los valores PT/INR asignados a los controles de i-STAT estan certificados por los
procedimientos de medicion de referencia internacional de la OMS y la preparacion de referencia internacional
recomendada por la OMS’. Los controles del Sistema i-STAT sélo estan validados para su uso con el Sistema
i-STAT, y los valores asignados pueden no ser conmutables con otros métodos. Puede solicitar mas informacion
sobre la trazabilidad metrolégica a Abbott Point of Care Inc.

Valores previstos

Analisis/Abreviatura Unidades Rango clinico verificado
Tiempo de protrombina/ (PT/INR) INR 0,9 - 6,0

*No se han establecido las caracteristicas de rendimiento de la medicion de i-STAT PT/INR para valores de INR mayores de 6,0.

Caracteristicas de rendimiento

Los datos de rendimiento tipico resumidos a continuacion han sido obtenidos en centros de atencion sanitaria
por profesionales sanitarios adiestrados en el uso del Sistema i-STAT y los métodos de comparacion.

Imprecision

Se realizaron estudios iniciales para obtener datos de imprecisién en muestras de sangre venosa y capilar. Las
muestras de sangre venosa se recogieron por duplicado en dos centros. Las muestras de sangre capilar se
recogieron por duplicado en 1 centro con la misma lanceta capilar. Los datos de dichos estudios se resumen a
continuacion:

Estadistica 8:2::: a1) 82:22 a? Centro 3 (capilar)
n 181 102 33
Media (INR) 2,6 2,4 2,5
%CV 4,7% 4,0% 4,6%
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Los datos de imprecisién para el control de plasma liofilizado que se muestran a continuaciéon se obtuvieron en
estudios realizados en un centro de Abbott Point of Care durante los ensayos clinicos. Los valores de desviacién
estandar (SD) y el coeficiente de variacion (%CV) que se indican son un ejemplo del rendimiento actual. Si desea
mas informacién sobre los datos de la media del control de plasma, consulte las hojas de asignacién de valores
actuales.

Control de Media SD %CV
plasma

Nivel 1 1,1 (INR) 0,05 4,5%

Nivel 2 2,5 (INR) 0,17 6,9%

Intervalo de referencia

En un estudio para determinar un intervalo de referencia para PT/INR, se tomaron muestras venosas de voluntarios
sanos en tubos de plastico y se analizd la sangre con un lote de cartuchos en el Sistema i-STAT. Se tomaron
muestras capilares de los mismos voluntarios usando Softclick Pro (para 3 niveles de profundidad) y se analizaron
con el mismo lote de cartuchos. Se determinaron intervalos de referencia para INR en muestras venosas y capilares
de acuerdo con la directriz C28-A2 CLSI.° Los datos se resumen en la siguiente tabla:

Estadistica Sangre venosa Sangre capilar
n 120 119
Media (INR) 1,0 1,0
SD 0,1 0,1
Rango de referencia 0,8-1,2 0,8-1,2
(INR)

Debido a las numerosas variables que pueden afectar a los resultados de PT/INR, cada laboratorio debe
establecer su propio intervalo de referencia.

Comparacién de métodos

Se obtuvieron datos para la comparacion de métodos en el laboratorio de referencia Hemostasis Reference
Laboratory (Hamilton, Ontario, Canada). Se recogieron muestras venosas de pacientes externos sometidos a
terapia rutinaria con anticoagulantes orales en tubos de plastico y se analizaron por duplicado con multiples lotes
de cartuchos en el Sistema i-STAT. Se analizd por duplicado plasma procedente de tubos con un anticoagulante
de citrato en los instrumentos de comparacién utilizando los reactivos Dade® Innovin®, STA Neoplastine® Cl Plus
y HemoslIL® RecombiPlasTin 2G®.

El andlisis de la regresion Deming# se realiz6 en la primera repeticién de cada muestra. En la siguiente tabla de
comparacion de métodos, n es el nimero de especimenes del conjunto de datos, Sy.x es el error tipico de la
estimacién y r es el coeficiente de correlacion.

Las comparaciones metodologicas variaran de una ubicacién a otra en funcion de las diferencias en el manejo de
las muestras, los reactivos y los sistemas de instrumentos en uso, asi como otras variables especificas de cada
ubicacion. Deberia llevarse a cabo un estudio de correlacidon para establecer las diferencias entre la medicion de
i-STAT PT/INTR y los otros métodos empleados.
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PT/INR - 4

i-STAT respecto a Siemens i-STAT respecto a STA i-STAT respecto a IL ACL
Estadistica Sysmex® GA-1500 y el Compacte y el reactivo 7000y el reactivo HemosIL®
reactivo Dade® Innovin® Neoplastine® Gl Plus RecombiPlasTin 2G®

n 78 78 69
Media (INR) 2,1 2,1 2,2
Rango (INR) 0,9-45 0,9 - 4,1 0,9-4,0
Sx (INR) 0,843 0,772 0,840
Pendiente 0,981 1,074 0,972
Srri:i:a(ﬁ\?é” ¢ 0,084 -0,100 0,003
r 0,963 0,964 0,962
Sy.x 0,233 0,229 0,233

Z

i

=

Siemens Sysmex® CA 1500 PT (INR)
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A continuacion se muestran datos de un centro para establecer una comparacion entre los resultados de las
muestras capilares y las muestras venosas analizadas en el Sistema i-STAT.

Estadistica Capilar frente a venosa
n 39
Media (INR) 24
Rango (INR) 1,3-54
Sx (INR) 0,960
Pendiente 1,049
Ordenada en el
origen (INR) -0,098
Sy.x 0,128
r 0,978
6
*
5
3 *
2
= *
1
)
= *
Q
8 3 *% ¢
. (4
- *
o °
g - o
- *
7)) *
1
14
0 . . . . .
0 1 2 3 4 5 6

AT ATT T Vg VAR WY NN

i-STAT PT: venosa (INR)

PT/INR - 6 Art: 715236-04N Rev. Date: 23-APR-18



Factores que afectan a los resultados

La presencia de heparina, citrato, oxalato o EDTA exdgenos, procedentes de los dispositivos de
extraccion de sangre, interferira en los resultados del andlisis.

Una técnica de toma de muestras deficiente puede dar lugar a resultados incorrectos. (Véase a
continuacion Recogida y preparacion de especimenes).

Las jeringas o tubos de vidrio pueden activar prematuramente la coagulacién, dando lugar a periodos de
coagulacion acelerados y valores de INR menores. Las muestras venosas deben obtenerse en jeringas o
tubos de plastico.

Los resultados de PT/INR pueden verse afectados por farmacos que se administran habitualmente.

Abbott Point of Care no ha definido el analisis i-STAT PT/INR con pacientes que presenten anticuerpos
anticoagulantes de lupus. Si se conoce o0 sospecha la presencia de dichos anticuerpos, hay que
considerar la utilizacién de un analisis de laboratorio de tiempo de protrombina con un reactivo que no
sea sensible a los anticuerpos anticoagulantes de lupus o bien un método de laboratorio alternativo.

Limitaciones del analisis i-STAT PT/INR

El analizador ha de permanecer durante la prueba sobre una superficie horizontal y no sometida a
vibraciones, con la pantalla hacia arriba. También se considera valido el uso del dispositivo portatil
cuando se encuentra en el downloader/recharger (descargador/cargador).

El ensayo i-STAT PT/INR no se ve afectado por concentraciones de fibrinbgeno entre 70 mg/dL
y 541 mg/dL. La metodologia electrogénica del ensayo i STAT PT/INR no mide el coagulo fisico y no
depende de si el fibrindgeno se transforma o no en un coagulo de fibrina. Por lo tanto, el ensayo i-STAT
PT/INR no refleja la extension del tiempo de coagulacion relacionado con la reduccion del fibrindgeno (p.
€j., coagulopatia de consumo), la coagulacién intravascular diseminada o el sindrome de desfibrinacién.

El analisis i-STAT PT/INR no se ve afectado por concentraciones de hasta 1,0 U/mL de heparina no
fraccionada.

Se ha demostrado que los valores de hematocrito comprendidos entre el 25 y el 54% de PCV no afectan
a los resultados.

Se ha descubierto que Cubicin® (daptomicina inyectable) produce, en funcién de la concentracién, una
falsa prolongacién del tiempo de protrombina (PT) y una elevacién del INR al utilizar el analisis i-STAT
PT/INR. Se recomienda emplear un método alternativo para evaluar el PT/INR en los pacientes tratados
con este antibidtico.

El analisis i-STAT PT/INR puede producir una falsa prolongacion del tiempo de protrombina (PT) y una
elevacion del INR en muestras contaminadas con gluconato de clorhexidina.

El andlisis i-STAT PT/INR no esta destinado para evaluar deficiencias de factores individuales.

Recogida y preparacion de especimenes
Precaucion: el cartucho i-STAT PT/INR esta disefiado para admitir una muestra de entre 20 y 45 microlitros.

Un sola gota de sangre, ya sea de una puncion en el dedo o formada en la punta de una jeringa,
normalmente estara comprendida dentro de ese intervalo. Si se deposita un volumen mayor en el
deposito de la muestra, tenga cuidado al cerrar el cartucho, ya que el exceso de sangre puede ser
expulsado del cartucho.

El andlisis i-STAT PT/INR puede realizarse con muestras venosas o arteriales.
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Puncidn percutanea

1.
2.
3.

7.
8.
9.

Extraiga el cartucho de la bolsa de papel metalizado y depositelo sobre una superficie plana.
Prepare la lanceta o instrumento punzante y coléquelo aparte hasta que lo necesite.

Limpie y prepare con una solucién acuosa de isopropanol al 70% (70% v/v) el dedo del que tomara
la muestra.® Deje que el dedo se seque completamente antes de tomar la muestra. No se recomienda
utilizar torundas o soluciones que contengan otras sustancias distintas al isopropanol (por €j., gluconato
de clorhexidina) para desinfectar las zonas de puncién. Si desea mas informacién, consulte el apartado
“Limitaciones de la prueba i-STAT PT/INR” de las hojas de informacién y analisis del cartucho PT/INR.

Puncione la parte inferior de la yema del dedo con el instrumento punzante.

Oprima suavemente el dedo para que se forme una gota de sangre y realice el andlisis con la primera
muestra de sangre. Evite oprimir con fuerza y repetidamente (“ordenar”), ya que podria causar hemdlisis
o contaminar el fluido tisular de la muestra.

Ponga la gota de sangre en contacto con el fondo del depésito de la muestra. Cuando entre en contacto
con el depésito de la muestra, la sangre sera absorbida hacia el interior del cartucho.

Aplique la muestra hasta que alcance la marca de llenado indicada en el cartucho.
Doble el cierre de la muestra sobre el depdsito de la muestra.

Presione el extremo redondeado del cierre hasta que encaje en su sitio.

Nota: para hacer ain mas sencilla la aplicacién de la muestra al cartucho de prueba, puede llevarse el
cartucho hasta el dedo, facilitando la aplicaciéon. Asegurese de que el instrumento esté en todo momento
sobre una superficie plana y sin vibracién para la realizacién del analisis.
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Venipuncion

Nota:

Debe utilizarse una técnica de recogida que dé como resultado un buen flujo sanguineo.

La muestra que se vaya a analizar debe extraerse en un dispositivo de recogida de plastico (una jeringa
de plastico o un tubo de vacio de plastico).

El dispositivo de recogida no puede contener anticoagulantes, tales como heparina, EDTA, oxalato o
citrato.

El dispositivo de recogida no puede contener activadores de coagulos ni separadores de suero.

La muestra debe introducirse inmediatamente en el depdsito para muestras de un cartucho. Debe
ponerse una gota de sangre en contacto con el fondo del depdsito de la muestra. Cuando entre en
contacto con el deposito de la muestra, la sangre sera absorbida hacia el interior del cartucho.

Si es necesario realizar una segunda medicion, ha de obtenerse una nueva muestra.

algunos expertos recomiendan extraer y descartar una muestra (venosa) de al menos 1,0 mL antes de
extraer la muestra para la prueba de coagulacion.®
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i-STAT es una marca comercial registrada de Abbott Group of Companies en varios paises.

Dade Innovin y BCS son marcas comerciales registradas de Dade Behring Inc., Deerfield (IL, EE.UU.)

STA Compact es una marca comercial registrada de Diagnostica Stago, Cedex, France.
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Sysmex es una marca comercial registrada de Sysmex Corporation.
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