TROPONINA | CARDIACA/
(cTnl)

Uso previsto

i-STAT® cardiac troponin | (cTnl) es un ensayo in vitro para la determinacion cuantitativa de troponina
| cardiaca (cTnl) en sangre o plasma. Las mediciones de troponina | cardiaca pueden emplearse en el
diagnostico y tratamiento del infarto de miocardio y para facilitar la estratificacién de riesgos de pacientes
con sindrome coronario agudo con respecto a su riesgo relativo de mortalidad.

Explicaciéon del método

El cartucho de analisis i-STAT cTnl utiliza el método ELISA (analisis inmunoenzimatico por absorcién,
Enzyme-linked Immunosorbant Assay) de tipo doble. Un sensor electroquimico fabricado sobre un chip
de silicio contiene anticuerpos especificos de la troponina | cardiaca (cTnl) humana. En otra ubicacién
del chip de silicio del sensor también se ha depositado un conjugado enzimatico de fosfatasa alcalina/
anticuerpos especifico de una parte determinada de la molécula cTnl. La muestra de plasma o sangre
entera se pone en contacto con los sensores, lo que permite que el conjugado enzimatico se disuelva en
la muestra. La cTnl de la muestra queda marcada con la fosfatasa alcalina y capturado en la superficie del
sensor electroquimico durante un periodo de incubacion de aproximadamente siete minutos. Los sensores
se limpian para eliminar la muestra y el exceso de conjugado enzimatico. El fluido de lavado contiene un
sustrato para la enzima de fosfatasa alcalina. La enzima, unida al sandwich anticuerpo/antigeno/anticuerpo,
penetra en el sustrato liberando un producto electroquimicamente detectable. El sensor electroquimico
(amperométrico) mide este producto enzimatico, cuya cantidad es proporcional a la concentracion de cTnl
en la muestra.

Contenido

Cada cartucho i-STAT cTnl proporciona una entrada de muestras, sensores para detectar el cTnl como se
ha descrito anteriormente y todos los reactivos necesarios para realizar el andlisis. El cartucho contiene un
tampdn y conservantes. A continuacion se incluye una lista de los ingredientes reactivos:

Ingrediente reactivo Origen biolégico Cantidad Minima
Conjugado de. fosfatasa alcalina/ IgG caprina : intestino bovino 0,003 pg
anticuerpos
IgG IgG caprina : IgG murina 8ug : 8 g
Fosfato de sodio aminofenil No Aplicable 0,9 mg
Heparina Intestino porcino 0,451U
IgM IgM murina 0,3 ug

Rev. Date: 23-APR-18 Art: 715595-04S i I Abett



Trazabilidad metrolégica

El andlisis de troponina | cardiaca (cTnl) del Sistema i-STAT mide la concentracion de cantidad de
sustancia de la troponina | cardiaca en el plasma o en la fraccién plasmatica de la sangre entera
(dimensién ng mL") para uso en diagndstico in vitro. Los valores de troponina | cardiaca asignados
a los controles y materiales de verificacidon del calibrado de i-STAT estan referidos al calibrador en
funcionamiento de i-STAT, preparado a partir de un complejo de troponina-ITC humano cardiaco
(Hy-Test Ltd., Turku, Finlandia, catalogo n°® 8T62). Los controles y materiales de verificacion del calibrado
del Sistema i-STAT solo 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
metroldgica en Abbott Point of Care Inc.

Rango de informe

El analisis de cTnl de i-STAT proporcionara rangos de informe de 0,00 a 50,00 ng/mL (ug/L). Las muestras
que se encuentren por encima del rango de informe generaran resultados “>50,00 ng/mL” en la pantalla de
visualizacion del analizador. Sin embargo, no se han establecido las caracteristicas de rendimiento de la
medicion de i-STAT cTnl para valores de cTnl superiores a 35,00 ng/mL (ug/L).

Rango de referencia

Las muestras de sangre entera y plasma de 162 donantes aparentemente sanos se analizaron
por duplicado mediante tres lotes distintos de los cartuchos i-STAT cTnl. El rango de resultados
comprendido entre el 0 y el 97,5% abarca de 0,00 ng/mL (pg/L) a 0,03 ng/mL (pg/L). El rango de
resultados comprendido entre el 0 y el 99% abarca de 0,00 ng/mL (ug/L) a 0,08 ng/mL (ug/L).

Nota: cada instalacién sanitaria debe establecer su propio rango de referencia utilizando el andlisis i-STAT cTnl.

Importancia clinica

Los indicadores cardiacos bioquimicos, incluida la cTnl, resultan de gran utilidad a la hora de realizar
diagnosticos de infarto de miocardio y estratificaciones de riesgo que pueden ser de ayuda en la eleccion
de las opciones terapéuticas.

Para obtener un diagnoéstico 6ptimo, el indicador cardiaco debe ser especifico para tejido cardiaco,
debe incorporarse rapidamente al flujo sanguineo en una relacién directamente proporcional entre el
alcance de la lesion miocardica y el nivel medido del indicador, y debe permanecer en la sangre durante
un periodo de tiempo suficiente a fin de obtener una ventana de tiempo de diagnéstico adecuada.! Las
troponinas especificas de dolencias cardiacas, la troponina | (cTnl) y la troponina T (cTnT) se consideran
los indicadores bioquimicos mas adecuados a la hora de evaluar sindromes coronarios agudos (ACS,
Acute Coronary Syndromes) como el infarto de miocardio con elevacién del ST, infarto de miocardio sin
elevacion del ST y angina inestable.?® Unos niveles elevados de troponinas especificas de dolencias
cardiacas proporcionan una informacién de prondstico adicional a la obtenida a partir de los sintomas y
signos clinicos del paciente, el ECG en reconocimiento inicial y la prueba de esfuerzo previa al alta.! Segun
Antman et al. existe un aumento de mortalidad estadisticamente significativo (p < 0,001) en pacientes con
niveles elevados de cTnl.# Otros estudios han mostrado aumentos en otras dolencias cardiacas no mortales
como IM no mortal, insuficiencia cardiaca congestiva y revascularizacién urgente con niveles cada vez
mayores de cTnl.587

La posibilidad de medir la cTnl en bajas concentraciones permite considerar la intervencion terapéutica en
cualquier elevaciéon por encima del rango normal. Los pacientes que no presenten ninguna elevacion del
ST en su ECG, pero muestren un aumento (por leve que sea) en la cTnl o la cTnT pueden obtener mayores
beneficios del tratamiento con determinados farmacos, como los inhibidores GP llb/llla o la heparina de
bajo peso molecular.2®
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La European Society of Cardiology (ESC), el American College of Cardiology Foundation (ACCF), la
American Heart Association (AHA) y la World Heart Federation (WHF) perfeccionaron conjuntamente los
criterios pasados del infarto de miocardio con una definicion universal de infarto de miocardio que incluye
el uso de la cTnl como marcador biolégico preferente para la lesion del miocardio. La definicion universal
de infarto de miocardio segun este grupo de trabajo se define como un aumento tipico y un descenso
gradual de los marcadores bioldgicos (preferentemente de troponina), con al menos un valor por encima
del percentil 99 del limite superior de referencia, junto con signos de isquemia miocardica con al menos
una de las siguientes caracteristicas: sintomas isquémicos, desarrollo de ondas Q patoldgicas en el
electrocardiograma (ECG), cambios isquémicos en el ECG o pruebas visuales de nueva pérdida miocardio
viable o nuevas anomalias de movimiento de la pared regional.? Una concentracién elevada de troponina
por si sola no es suficiente para diagnosticar un infarto de miocardio. Para la evaluaciéon diagndstica de la
sospecha de un infarto de miocardio se deben utilizar las pruebas clinicas del paciente (historia, examen
fisico) y el ECG junto con la concentracién de troponina.® Se recomienda utilizar un protocolo de muestras
seriadas para facilitar la identificacion de cambios temporales en las concentraciones de troponina que son
caracteristicos del infarto de miocardio.?®"

Como la cTnl generalmente no se detecta con ensayos comercializados en las muestras de personas
sanas, las mediciones por encima del limite superior del rango de referencia presentan una probabilidad
significativa de estar asociadas con isquemia o necrosis;'? esta probabilidad aumenta con la concentracién
de troponina medida. Sin embargo, por definicién, los resultados por encima del rango de referencia se
obtendran en una poblacion normal de personas sanas en ausencia de necrosis miocardica, es decir un
resultado por encima del percentil 99 no confirma la presencia de troponina con una certeza absoluta. Cada
institucion debera determinar el rango de referencia y los niveles de decision adecuados para su poblacion
especifica de pacientes y la practica clinica.

La lesion miocardica aguda se evidencia por cambios temporales en los niveles de troponina, mientras
que las elevaciones constantes de troponina pueden sugerir otros trastornos cardiacos y no cardiacos
crénicos. Existen muchas condiciones clinicas que pueden generar un nivel elevado de troponina sin la
presencia de una enfermedad coronaria isquémica. Estas condiciones incluyen trauma cerrado, miocarditis,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia del ventriculo izquierdo, etc.'®'* Se deben tener en cuenta
estas condiciones clinicas cuando se interpretan los resultados. Mediante el uso de muestras seriadas
con un método de troponina adecuado se pueden identificar cambios temporales en la concentracion de
troponina, asi como obtener informacién adicional que pueda ayudar en el diagndstico clinico de pacientes
con resultados bajos. Cuando existan incoherencias en la informacion clinica o cuando no se cumplan
totalmente los criterios de diagnoéstico, es posible que se hayan producido desviaciones en los resultados
(véase el apartado Limitaciones del andlisis).

Caracteristicas de rendimiento

Los datos de precisidon se han recopilado en varias ubicaciones: los duplicados de cada nivel de control
se analizaron diariamente durante un periodo de 20 dias, con un total de 40 repeticiones. Las estadisticas
promediadas se presentan a continuacion.

Los datos de comparacién metodolégica se obtuvieron utilizando la directriz EP9-A2 del CLSI." Las
muestras de sangre venosa se recogieron en tubos de vacio heparinizados y se analizaron por duplicado
en el Sistema i-STAT. Se centrifugd una parte del espécimen y el plasma separado se analizé por duplicado
con métodos comparativos en un plazo de 1 hora desde la recogida.

El andlisis de la regresion Deming'® se realizd en la primera repeticion de cada muestra. En la tabla de
comparacion de métodos, n es el nUmero de especimenes en el primer conjunto de datos, Sxx y Syy
son los célculos de imprecision basados en los duplicados del método comparativo y del método i-STAT,
respectivamente. Sy.x es el error de calculo estandar y r es el coeficiente de correlacion.”
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Las comparaciones metodoldgicas variaran de una ubicacién a otra en funcion de las diferencias en
el manejo de las muestras, el calibrado del método comparativo y otras variables especificas de cada
ubicacion.

Los estudios de interferencias se basaron en la directriz EP7 del CLSI."”

*El aviso habitual relacionado con la utilizacién del andlisis de regresion se resume aqui para que sirva de recordatorio. Para todas las sustancias
de andlisis, “si los datos corresponden a un rango reducido, el célculo de los parametros de regresion es relativamente impreciso y puede mostrar
desviaciones. Por lo tanto, las predicciones realizadas basandose en dichos célculos pueden no ser validas”.” Puede utilizarse el coeficiente de
correlacién, r, como guia para evaluar la idoneidad del rango del método comparativo para solucionar este problema. Como guia, puede considerarse
adecuado el rango de datos si r>0,975.

Datos de precisién (ng/mL)

Control Media SD %CV
Nivel 1 0,53 0,04 7,8
Nivel 2 2,17 0,18 8,5
Nivel 3 31,82 2,42 7,6

Comparacion de métodos (ng/mL)

Dade Behring

Stratus® CS
n 189
Sxx 0,28
Syy 0,31
Pendiente 0,883
Intersec. 0,029
Sy.x 1,40
Xmin 0,00
Xmax 46,27
r 0,975

Sensibilidades analitica y funcional

La sensibilidad analitica del método de cTnl es de 0,02 ng/mL, que es el nivel minimo de cTnl que puede
distinguirse de cero. La sensibilidad analitica se define como la concentracién a dos desviaciones estandar
de una muestra a 0,00 ng/mL.

Otra caracteristica de una medicion analitica es la sensibilidad funcional, que se define como el nivel de
cTnl en el que el método de andlisis muestra un porcentaje de coeficiente de variacion (%CV) determinado.
Los célculos de la sensibilidad funcional del 20% y del 10% en el método cTnl se determinaron a partir de
mediciones en sangre entera. Las sensibilidades funcionales del 20% y del 10% para el método cTnl son
de 0,07 ng/mL y 0,10 ng/mL, respectivamente (véase el siguiente grafico).
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Imprecisiéon del método i-STAT respecto a la
concentracién de cTnl

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45
[cTnl] ng/mL

Especificidad analitica
El método cTnl es especifico para la troponina | cardiaca. Tras haberlas analizado, las siguientes proteinas
musculares demostraron tener un efecto insignificante en la cTnl medida.

Reactivo cruzado Concentraciéon Porcentaje de reactividad
cruzada
Troponina C (cardiaca) 1000 ng/mL <0,002%
Troponina T (cardiaca) 1000 ng/mL 0,65%
Troponina | (esquelética) 1000 ng/mL <0,002%
Troponina T (esquelética) 1000 ng/mL <0,002%

Recuperacion

La linealidad de dilucion del analisis de cTnl de i-STAT se investigd mediante muestras de plasma y sangre
entera heparinizada obtenidas de tres donantes distintos. Para cada donante se prepar6 la muestra
negativa de cTnl original y una muestra con cTnl afadida. Como resultado se obtuvieron tres muestras
positivas de cTnl en sangre entera que, a continuacién, se analizaron por duplicado en cada uno de
los 3 lotes de cartuchos i-STAT cTnl. Estas muestras de sangre entera se diluyeron mediante una masa
equivalente de la sangre entera original sin analito afiadido y se analizaron por duplicado. La recuperacion
de cTnl se calculé a partir de estos datos de sangre entera.

El plasma derivado de dichos donantes se combiné en masas iguales y en todas las combinaciones
de pareja posibles. Dichas combinaciones se analizaron por duplicado en cada uno de los tres lotes de
cartuchos i-STAT cTnl. La recuperacion de cTnl de cada par se calculé mediante el promedio de los seis
resultados. El porcentaje de recuperaciones se incluye en las siguientes tablas.

Sangre entera

Muestra Concentracion Concentracioén diluida % de recuperacion
A 2,05 1,04 101%
B 6,31 3,14 100%
C 27,04 14,05 104%
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Plasma

Muestra Concentracion Concentracioén diluida % de recuperacion
A 241 e
B 750 e
C 2935 e e
AtB - 4,69 95%
B+C - 18,90 103%
A+C - 16,89 106%

Limitaciones del andlisis

La frecuencia de la obtencion de resultados suprimidos se ve afectada por la presidn atmosférica. Es
posible observar un aumento de las tasas de resultados suprimidos en altitudes elevadas (disminucién
de la presién barométrica) y estas tasas pueden ser persistentes si los andlisis se realizan a mas de 2286
metros por encima del nivel del mar. Cuando no sea aceptable la obtencién de resultados suprimidos,
i-STAT recomienda el uso de un método analitico alternativo.

Las muestras de pacientes que hayan estado expuestos a animales o que hayan sido sometidos a
procedimientos terapéuticos o de diagnostico empleando inmunoglobulinas o reactivos derivados de
inmunoglobulinas pueden contener anticuerpos, por ej. HAMA u otros anticuerpos heterdfilos, que puedan
interferir con los inmunoanalisis y producir resultados erroneos.’®?* Se ha reportado la generacion de
anticuerpos que pueden interferir en respuesta a infecciones bacterianas.'® Si bien este producto contiene
reactivos que minimizan el efecto de estos interferentes, y algoritmos de QC disefiados para detectar sus
efectos, se debe evaluar atentamente la posibilidad de interferencia que cause resultados erroneos en los
casos en los que existan incoherencias en la informacion clinica. Los resultados del andlisis cTnl de i-STAT
se deben tener en cuenta en el contexto de la totalidad de la informacién clinica disponible. Las decisiones
médicas no se deben basar en una Unica medicion de i-STAT.™

Es posible que la troponina cardiaca no aparezca en la circulacion durante 4 a 6 horas después del inicio de
los sintomas de IM. Por lo tanto, un unico resultado negativo no es suficiente para descartar la posibilidad
de un IM. El uso de un protocolo de toma de muestras en serie es una practica recomendada.

Los resultados de diferentes ensayos de troponina no son por lo general comparables: la CTnl y la
CTnT son moléculas diferentes y los resultados no son intercambiables ni comparables. Ademas, puede
observarse una variacién significativa en los valores absolutos de troponina de una muestra de paciente
procesada con distintos métodos analiticos.

Las muestras parcialmente coaguladas pueden dar lugar a resultados de cTnl por encima del rango de
referencia, asi como a errores en el codigo de control de calidad. A fin de impedir que esto ocurra, después
de extraer la muestra de sangre en un tubo de recogida heparinizado, esta debera invertirse suavemente
10 veces como minimo para garantizar una disolucion uniforme del anticoagulante de heparina.

Las muestras muy hemolizadas pueden disminuir la actividad de la fosfatasa alcalina, lo que provocara a su
vez una disminucion de la deteccion de cTnl y un aumento de los fondos de analisis y/o de los cédigos de
control de calidad.

Se ha demostrado que los valores de hematocrito comprendidos entre el 0 y el 65% de PCV no afectan
a los resultados. Las muestras con niveles de hematocrito por encima de este rango han demostrado
aumentar la imprecision del andlisis y los codigos de control de calidad.

El analizador debe permanecer sobre una superficie horizontal con la pantalla hacia arriba durante la
prueba. Si el analizador se mueve durante el analisis, la frecuencia de cddigos de control de calidad o
resultados suprimidos podria aumentar. También se considera valido el uso del dispositivo portatil cuando
se encuentra en el downloader/recharger (descargador/cargador).
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Andlisis de interferencia

Las siguientes sustancias no tienen efectos significativos (menos del 10%) en el método de cTnl si se
agregan a una mezcla de plasma con aproximadamente 2 ng/mL de troponina | cardiaca, segun las
concentraciones indicadas:

Nivel de analisis

Compuesto (umol/L a menos que se indique lo
contrario)
Paracetamol 1660
Alopurinol 294
Acido ascoérbico 227
Acido acetilsalicilico 3330
Atenolol 37,6
Cafeina 308
Captopril 23
Cloranfenicol 155
Diclofenac 169
Digoxina 6,15
Dopamina 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicina 81,6
Furosemida 181
Heparina de sodio* 36 U/mL
Ibuprofeno 2425
Isosorbide dinitrato 636
Metildopa 71
Nicotina 6,2
Nifedipina 1,156
Fenitoina 198
Propranolol 7,71
Acido salicilico 4340
Teofilina 222
Verapamil 4.4
Warfarina 64,9
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*La heparina a 90 U/mL ha demostrado reducir el nivel de cTnl en un 20% aproximadamente.
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