MB DE LA CREATINA CINASA/
(CK-MB)

Uso previsto

El andlisis i-STAT® CK-MB es una prueba de diagnéstico in vitro para la mediciéon cuantitativa de la
concentraciéon en masa de creatina-cinasa MB en muestras de plasma o sangre entera. Las mediciones
de la CK-MB se pueden utilizar para facilitar el diagnostico y el tratamiento del infarto de miocardio (IM).

Explicacion del método

El cartucho de andlisis i-STAT CK-MB utiliza el método ELISA (Analisis inmunoenzimatico por absorcion,
Enzyme-linked Immunosorbant Assay) de tipo doble. Los anticuerpos especificos de un epitopo exclusivo
de la subunidad CK-MB y que, por lo tanto, no se unen a CK-MM ni CK-BB, estan situados en un sensor
electroquimico fabricado en un chip de silicio. En otra ubicacion del chip de silicio del sensor también
se ha depositado un conjugado enzimatico de fosfatasa alcalina/anticuerpos especifico de un epitopo
de la subunidad B de la creatincinasa. La especificidad del anticuerpo conjugado para la subunidad B
permite a este conjugado reconocer CK-MB y CK-BB, pero no CK-MM. La muestra de sangre entera o
plasma se pone en contacto con los sensores lo que permite que el conjugado enzimatico se disuelva en
la muestra. La CK-MB de la muestra queda marcada con la fosfatasa alcalina y capturada en la superficie
del sensor electroquimico durante un periodo de incubaciéon de aproximadamente tres minutos. Los
sensores se limpian para eliminar la muestra y el exceso de conjugado enzimatico. El fluido de lavado
contiene un substrato para la enzima de fosfatasa alcalina. La enzima, unida al sandwich anticuerpo/
antigeno/anticuerpo, penetra en el substrato liberando un producto electroquimicamente detectable. El
sensor electroquimico (amperométrico) mide este producto enzimatico, cuya cantidad es proporcional a la
concentracion de CK-MB en la muestra.

Contenido

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

Ingrediente reactivo Origen biolégico Cantidad Minima
Conjugado de fosfatasa alcalina/anticuerpos | IgG murina : intestino bovino 0,013 pg
IgG IgG caprina : IgG murina 4 ug
Fosfato de sodio aminofenil No Aplicable 0,9 mg
Heparina Intestino porcino 0,451U
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Trazabilidad metrologica

El analisis del Sistema i-STAT para creatincinasa-MB (CK-MB) mide la concentracién de creatincinasa-MB en
plasma o en la fraccién de plasma de sangre entera venosa (dimensiéon ng/mL) para el uso en diagnésticos
in vitro. Los valores de creatincinasa-MB asignados a los controles del Sistema i-STAT son trazables en
el calibrador de la American Association of Clinical Chemists (CK-MB humana recombinante AACC de
Seradyn Inc.) para la normalizaciéon de los analisis de masa de creatincinasa. Los controles del Sistema
i-STAT y los materiales de verificacién del calibrado se validan sélo para su uso con el Sistema i-STAT y los
valores asignados podrian no ser conmutables con otros métodos. Puede solicitar mas informacion sobre la
trazabilidad metrologica a Abbott Point of Care Inc.

Rango de informe

El andlisis de i-STAT CK-MB presentara un rango de 0,0 a 150,0 ng/mL (ug/L). Las muestras que se
encuentren por encima del rango de informe generaran resultados “>150,0 ng/mL” en la pantalla de
visualizacion del analizador.

Rango de referencia

Las muestras de sangre enteray plasmade 161 donantes aparentemente sanos se analizaron por duplicado
mediante tres lotes distintos de los cartuchos i-STAT CK-MB. El rango de resultados comprendido entre el
0y el 95% abarca de 0,0 ng/mL (ug/L) a 3,5 ng/mL (ug/L).

Nota: cada instalacion sanitaria debe establecer su propio rango de referencia utilizando el analisis i-STAT CK-MB.

Importancia clinica

La masa de CK-MB ha resultado ser de ayuda para el diagnostico de infarto de miocardio, reinfarto y
tamano del infarto.

Para que la ayuda al diagndéstico sea 6ptima, el indicador cardiaco debe ser especifico del tejido cardiaco,
se debe liberar rapidamente en la corriente sanguinea con una relacion proporcional directa entre la
extensién de las lesiones miocardicas y el nivel medido del indicador, y debe permanecer en la sangre
durante un tiempo suficiente para proporcionar una ventana de diagnéstico apropiada.’

La creatincinasa (CK) es una enzima dimérica que se encuentra principalmente en el cerebro y en el tejido
muscular. Existen tres isoformas de la creatincinasa: BB, MM y MB. BB se encuentra principalmente en el
cerebro. Los musculos esqueléticos contienen principalmente la forma MM, con trazas de MB (se estima
entre el 1y el 4% de la actividad de la CK). Los musculos cardiacos también contienen principalmente
la isoforma MM y mayores cantidades de MB, normalmente un 20% de la actividad de la CK.2 El suero
de individuos sanos normalmente contiene la isoforma MM y una pequefia cantidad de la isoforma MB.
La CK-MB se puede liberar en la corriente sanguinea por diferentes motivos, entre ellos, lesiones de los
musculos esqueléticos y lesiones miocardicas.

El aumento de la CK-MB en la corriente sanguinea se produce entre 4 y 6 horas después de un infarto de
miocardio. La concentracién alcanza su maximo después de 24 horas aproximadamente y vuelve a sus
valores normales después de 36 a 72 horas. Como el nivel de CK-MB no es especifico de la condicién
cardiaca, el resultado de un solo analisis no es indicador de un infarto de miocardio. Normalmente, el
diagndstico de infarto de miocardio se basa en el patron de los analisis de CK-MB realizados con intervalos
de 3 horas durante un periodo de 6 a 9 horas, o con intervalos de 6 a 8 horas durante un periodo de 24
horas.

Aunqgue las troponinas especificas de dolencias cardiacas, la troponina | (cTnl) y la troponina T (cTnT) son
los indicadores bioquimicos elegidos para evaluar sindromes coronarios agudos (SCA) incluido el infarto
de miocardio con elevacion del ST, infarto de miocardio sin elevacion del ST y angina inestable, la CK-MB
también se puede utilizar como indicador secundario para ayudar al diagnéstico de infarto de miocardio y
medir el grado de necrosis miocardica. Debido a que en la sangre de personas sanas se pueden detectar
niveles bajos de CK-MB, los valores de CK-MB por encima del percentil 95 pueden ser indicadores de
algun grado de necrosis miocardica.' Cada institucién debe establecer su propio rango de referencia para
su poblacién de pacientes, y este rango se debe usar para determinar un limite apropiado que indique
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infarto de miocardio agudo (IMA).

En el documento consensuado por la European Society of Cardiology y el American College of Cardiology
se indica que en el contexto clinico de un reinfarto, la CK-MB puede ser mas util para el control de
infarto de miocardio que la troponina cardiaca | (cTnl) o la troponina cardiaca T (cTnT) porque la CK-MB
permanece alto soélo durante un periodo de 2 a 4 dias después de un infarto de miocardio, en contraste
con los 5 dias de la cTnl o los 10 dias de la cTnT.24%87 Estudios clinicos también han demostrado una
estrecha relacién entre la extensién de las lesiones en el miocardio (tamafio del infarto) después de un
infarto de miocardio y el aumento de la concentracion de la masa de CK-MB en suero.® De forma similar,
se han observado correlaciones significativas entre el tamafio del infarto estimado por la CK-MB vy la
ecocardiografia ventricular izquierda.®

Existen otras dolencias que implican lesiones de los musculos esqueléticos como accidentes, trauma
cerrado, quemaduras graves, ejercicio extremo o trastornos miopaticos como la miocarditis no secundaria
de una isquemia de la arteria coronaria, y que también pueden provocar lesiones miocardicas o de los
musculos esqueléticos y causar el aumento de la concentracion de CK-MB en sangre. Todas estas
dolencias deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados; asimismo, el nivel de CK-MB debe
utilizarse junto con los sintomas y signos clinicos, el historial del paciente y los cambios de ECG."®

Caracteristicas de rendimiento

Los datos de precision se han recopilado en varias ubicaciones: los duplicados de cada nivel de control
se analizaron diariamente durante un periodo de 20 dias para cada uno de los tres lotes de cartuchos, con
un total de 120 repeticiones. Las estadisticas promediadas se presentan a continuacion.

Los datos de comparaciéon metodolégica se obtuvieron utilizando la directriz EP9-A2 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 en
el Sistema i-STAT con métodos comparativos en un plazo de 1 hora desde la recogida.

El analisis de la regresién Deming'" se realiz6 en la primera repeticion de cada muestra. En la tabla de
comparacién de métodos, n es el numero de especimenes en el primer conjunto de datos, Sxx y Syy
se refieren a los célculos de imprecision basados en los duplicados del método comparativo y en los
métodos i-STAT, respectivamente. Sy.x es el error de calculo estandar y r es el coeficiente de correlacion.*

Las comparaciones metodoldgicas varian de una ubicacion a otra en funcién 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-A CLSI.™

*El aviso habitual relacionado con la utilizacion del andlisis de regresion se resume aqui para que sirva de recordatorio. Para todas las sustancias de
analisis, “si los datos corresponden a un rango reducido, el célculo de los parametros de regresion es relativamente ipreciso y puede ser parcial. Por lo
tanto, las predicciones realizadas basandose en dichos célculos pueden no ser vélidas”.”® Puede utilizarse el coeficiente de correlacion, r, como guia
para evaluar la idoneidad de los rangos del método comparativo para solucionar este problema. Como guia, puede considerarse adecuado el rango
de datos si r>0,975.
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Datos de precision (ng/mL)

Control de plasma Media SD %CV
Nivel 1 59 0,7 11,9
Nivel 2 25,8 2,7 10,4
Nivel 3 90,1 9,0 10,0

Comparacion de métodos (ng/mL)

Abbott AxSYM

n 263
Sxx 1,84
Syy 2,66
ot 1,01
Intcpt -0,19
Sy.x 3,98
Xmin 0,04

Xmax 224
r 0,994

Sensibilidades analiticas

La sensibilidad del método de CK-MB es de 0,6 ng/mL, el nivel minimo de CK-MB que puede distinguirse
de cero. La sensibilidad analitica se define como dos desviaciones estandar asociadas a un calibrador
cero. La sensibilidad analitica se estimo6 con un material de control con < 1 ng/mL de CK-MB durante un
estudio de precisidén de 20 dias, en el que se analizaron tres lotes diferentes de cartuchos CK-MB por
duplicado utilizando un grupo de seis analizadores i-STAT 1 para un total de 120 resultados analiticos.

Especificidad analitica

El método CK-MB es especifico para la isoenzima creatincinasa-MB. Se analizaron las siguientes proteinas
musculares y se encontrd que tenian un efecto significativo en la CK-MB medida.

Reactivo cruzado Concentracion Porcentaje de reactividad
cruzada
CK-MM (esquelética) 10000 ng/mL No detectable
CK-BB (cerebro) 100 ng/mL No detectable

Recuperacion

La linealidad de dilucién del analisis de CK-MB de i-STAT se investigd mediante muestras de plasma
y sangre entera heparinizada obtenidas de tres donantes distintos. Para cada donante se preparé la
muestra negativa de CK-MB original y una muestra marcada de CK-MB. Como resultado se obtuvieron
tres muestras positivas de CK-MB en sangre entera que, a continuacioén, se analizaron por duplicado
en cada uno de los lotes de cartuchos i-STAT CK-MB. Estas muestras de sangre entera se diluyeron
mediante una masa equivalente de la sangre entera original sin marcar y se analizaron por duplicado. La
recuperacion de CK-MB se calcul6 a partir de estos datos de sangre entera.
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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 CK-MB. La recuperacion de CK-MB de cada par se calculdé mediante el promedio de los
seis resultados. El porcentaje de recuperaciones se incluye en las siguientes tablas.

Sangre entera

Muestra Concentracion Concentracion diluida % de recuperacion
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 40,73 108,7%
B 8,90 6,07 101,5%
C 47,74 26,91 109,3%
Plasma
Muestra Concentracion Concentracion diluida % de recuperacion
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 — -
B 8,90 - —
C 47,74 - —
A+B - 42,17 102,7%
B+C - 30,85 108,9%
A+C - 63,95 105,7%

Limitaciones del analisis

La frecuencia de la obtencion de resultados suprimidos se ve afectada por la presién atmosférica. Es
posible observar un aumento de las tasas de resultados suprimidos en altitudes elevadas (disminucion
de la presién barométrica) y estas tasas pueden ser persistentes si los analisis 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 han estado expuestos a animales o que han recibido procedimientos
terapéuticos o de diagndstico en los que se han utilizado inmunoglobinas o reactivos derivados de
inmunoglobulinas pueden contener anticuerpos, por ejemplo, HAMA u otros anticuerpos heterdfilos, que
pueden interferir en los inmunoensayos y producir resultados erréneos.'®*'® Se ha notificado la generacion
de anticuerpos potencialmente interferentes en respuesta a infecciones bacterianas.® Mientras que este
producto contiene reactivos que reducen al minimo el efecto de estos interferentes, y algoritmos de CC
disefados para detectar sus efectos, la posibilidad de interferencias que produzcan resultados erroneos
debe evaluarse cuidadosamente en los casos en los que existan incoherencias en la informacion clinica.

Las muestras parcialmente coaguladas pueden dar lugar a lecturas de CK-MB por encima del rango de
referencia, asi como 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, ésta 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 CK-MB y un aumento de los fondos de andlisis y/o de los
coédigos de control de calidad.

Se ha demostrado que los valores de hematocrito comprendidos entre el 0 y el 70% de PCV no afectan

a los resultados. Las muestras con niveles de hematocrito por encima de este rango han demostrado
aumentar la imprecision del analisis y los cédigos de control de calidad.
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El analizador debe permanecer sobre una superficie plana con la pantalla hacia arriba durante la prueba.
Si el analizador se mueve durante el andlisis, la frecuencia de codigos 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).

Analisis de interferencia

Cuando se anadidé a un contenedor de plasma con aproximadamente 20 ng/mL de la isoenzima
creatincinasa-MB, se encontrd que las siguientes sustancias no tienen efecto significativo (menos del
10%) en el método de la CK-MB con las concentraciones indicadas

Compuesto Nivel de A i lo Sontiang) O Aue 5
Acetaminofen 1660
Alopurinol 294
Ampicilina 152
Acido ascérbico 227
Acido acetilsalicilico 3330
Atenolol 37,6
Cafeina 308
Captopril 23
Cloramfenicol 155
Diclofenac 169
Digoxin 6,15
Dopamina 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicina 81,6
Furosemida 181
Heparina sédica 90 U/mL
Ibuprofeno 2425
Isosorbide dinitrato 636
Metildopa 71
Nicotina 6,2
Nifedipina 1156
Fenitoina 198
Propranolol 7,71
Acido salicilico 4340
Teofilina 222
Verapamil 4.4
Warfarina 64,9
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