PEPTIDO NATRIURETICO DEL TIPO B/(BNP)

Uso previsto

El andlisis i-STAT BNP es una prueba de diagndstico in vitro para la medicién cuantitativa de péptido
natriurético del tipo B (BNP) en sangre entera o muestras de plasma usando EDTA como anticoagulante.
Las mediciones de BNP pueden emplearse para facilitar el diagnéstico y la evaluacion de la gravedad de la
insuficiencia cardiaca congestiva.

Explicacion del método

El cartucho de analisis i-STAT BNP 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 del BNP. 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 BNP. 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. EIl BNP de la muestra
queda marcado con la fosfatasa alcalina y capturado en la superficie del sensor electroquimico durante un
periodo de incubacién de aproximadamente siete 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 concentracién de BNP en la muestra.

Contenido

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

Ingrediente Reactivo Origen Biol6gico Cantidad Minima
Conjugado de fosfatasa alcalina/anticuerpos | IgG murina : intestino bovino 0,009 pg
IgG IgG caprina : IgG murina 8,5ug:8ug
Fosfato de sodio aminofenil No Aplicable 0,9 mg
Heparina Intestino porcino 0,451U
IgM IgM murina 0,3 ug

Trazabilidad metrolégica

El andlisis de Péptido natriurético del tipo B (BNP) del Sistema i-STAT mide la concentracién de cantidad
de sustancia de BNP en el plasma o en la fraccion plasmatica de la sangre entera anticoagulada
con EDTA (unidades de medida: pg/mL o ng/L) para uso de diagnéstico in vitro. Los valores de BNP
asignados a los controles y materiales de verificacion del calibrado de i-STAT estan referidos al calibrador
en funcionamiento de i-STAT preparado a partir de BNP sintético (Peptide International, Louisville, KY,
Cat# 4212v). 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 a Abbott Point of Care Inc.

) Abbott
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Rango de informe

El andlisis de BNP de i-STAT proporcionara rangos de informe de 15 a 5000 pg/mL (ng/L). Las muestras
que se encuentren por debajo del rango de informe generaran resultados “<15 pg/mL” en la pantalla de
visualizacién del analizador. Las muestras que se encuentren por encima del rango de informe generaran
resultados “>5000 pg/mL”.

Rango de referencia

Se analizaron las muestras de sangre entera y plasma de 165 donantes aparentemente sanos. El rango de
referencia superior del 95% se determind en 50 pg/mL (ng/L).

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

Importancia clinica

La insuficiencia cardiaca congestiva (CHF) en un sindrome clinico que se traduce en una reduccién del
gasto cardiaco, de forma que es incapaz de satisfacer las necesidades metabdlicas del cuerpo.’ Puede
ser consecuencia de la disfuncion del ventriculo en sistole (contraccién), diastole (relajacion) o en ambas.?
La causa subyacente mas probable de la CHF es una arteriopatia coronaria. Otras causas incluyen:
hipertension, miocarditis, valvulopatia e idiopatica (de origen desconocido).?

Entre los sintomas comunes se encuentran: disnea paroxistica nocturna (PND), ortopnea, disnea en
esfuerzo (DOE), tos nocturna y edema periférico.?2 Los signos clinicos incluyen presiéon venosa yugular
elevada, estertores en la auscultacién pulmonar, presencia de un tercer sonido cardiaco y edema periférico.2
Por desgracia, estos signos y sintomas son variables y, cuando aparecen, no son especificos, debido a que
otras entidades clinicas como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica pueden producir un cuadro
clinico parecido.

El péptido natriurético del tipo P (BNP) pertenece a una familia de neurohormonas de estructura similar
que incluye también el péptido natriurético auricular (ANP) y el péptido natriurético de tipo C (CNP),
cuya funcién es regular la tension arterial, el equilibrio hidroelectrolitico y el volumen de fluido. El ANP se
almacena en granulos en el interior de la auricula y se libera rapidamente en respuesta al estiramiento
auricular. Por su parte, el BNP es sintetizado, almacenado y liberado principalmente por el miocardio
ventricular en respuesta a la expansion de volumen y a la sobrecarga de presion." El pre-pro-BNP (134
aminodcidos) se sintetiza en los miocitos cardiacos y se procesar para dar una molécula precursora pro-
BNP (108 aminoécidos). A continuacion el pro-BNP se descompone en el fisiologicamente activo BNP (32
aminoacidos) y un fragmento N-terminal denominado pro-BNP N-terminal (76 aminoacidos).®

Numerosos estudios clinicos sugieren la posible utilidad clinica del nivel de BNP en plasma en:

el diagnostico de la disnea y de la CHF*®
la deteccion de disfuncion sistdlica y diastélica del ventriculo izquierdo®’
el pronéstico de pacientes con CHF y sindromes coronarios agudos®® y

oD~

la monitorizacién de la terapia de pacientes con CHF*

Diversos estudios establecen el valor del BNP como contribucién al diagndstico de la CHF en pacientes
que presentan disnea.'? Davis y col. midieron los niveles de ANP y BNP en 52 pacientes que presentaban
disnea aguda.'™ Hallaron que las concentraciones de admision de BNP en plasma reflejaban con mayor
precision el diagndstico final que los niveles de fraccion de eyeccion (EF) o las concentraciones de ANP
en plasma. Morrison y col. también mostraron que un rapido andlisis del BNP podia ayudar a diferenciar
las etiologias pulmonares de la disnea de las cardiacas.* Ademas, la Task Force of the European Society
of Cardiology for the Diagnosis and Treatment of Chronic HF ha incluido el uso del andlisis del péptido
natriurético (p.ej. BNP) junto con los electrocardiogramas y las radiografias de térax en sus normativas para
el diagnodstico o la exclusién de la insuficiencia cardiaca.™
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El estudio Breathing Not Properly, un estudio prospectivo multinacional con 1586 pacientes, validé la
utilidad clinica de una rapida medicién del BNP, usada en conjuncién con otra informacién clinica, para
el diagnéstico o exclusion de la CHF en el departamento de urgencias'™. Los niveles de BNP fueron
mucho mas altos en los pacientes que presentaron CHF posteriormente que en aquellos con una disnea
no cardiaca (675 pg/mL frente a 110 pg/mL). Un valor discriminatorio de BNP de 110 pg/mL consiguio
una sensibilidad del 90% y una especificidad del 76% para diferenciar la CHF de otras causas de disnea,
y un valor discriminatorio de 50 pg/mL mostré un valor pronostico de un resultado negativo del 96%. Se
observd un 43% de tasa de indecision entre los médicos de urgencias al intentar diagnosticar a pacientes
con disnea. Si esos médicos hubiesen conocido los niveles de BNP, la tasa de indecision se habria reducido
al 11%. En analisis multivariante, los niveles de BNP siempre contribuyeron al diagnéstico, incluso tras
considerar la anamnesis y la exploracion fisica.

Los niveles de BNP también son elevados en pacientes con disfuncién ventricular izquierda y los valores
se pueden emplear para valorar la gravedad de la CHF, correlacionandolos con la clase funcional de la New
York Heart Association (NYHA) y con el prondstico del paciente.'®

Steg y col. indicaron en 2005 que la medicion de BNP es siempre superior a una unica determinacion
ecocardiografica del EF del ventriculo izquierdo para identificar a pacientes con CHF, con independencia
del valor umbral.’® La ecocardiografia bidimensional resultd menos sensible que la determinacién Unica
del BNP en el diagnéstico de la CHF. No obstante, las dos variables tienen un marcado valor diagnéstico
afnadido y, cuando se combinan, ofrecen una precisién mucho mayor en comparaciéon con los métodos por
separado. Esto sugiere claramente que, cuando proceda, deberian usarse conjuntamente.’®

Ciertos estudios también indican que el BNP tiene también un papel creciente en el pronostico de
pacientes con insuficiencia cardiaca.”” El BNP es un potente indicador pronostico en pacientes con CHF
en todas las fases de la enfermedad, y parece ser un mejor factor pronéstico de supervivencia que muchos
indicadores tradicionales, como la clase de la New York Heart Association, los valores de creatinina en
suero, y posiblemente que la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.™ El riesgo relativo de muerte se
incrementa en un 35% por cada aumento de 100 pg/mL en el BNP en pacientes con CHF."® Los valores de
BNP elevados también predicen la supervivencia de los pacientes sin CHF declarada, doblandose el riesgo
en pacientes con un valor de BNP de >20 pg/mL."®

El BNP también ha mostrado predecir la morbimortalidad en otras afecciones cardiovasculares, como los
sindromes coronarios agudos y el infarto de miocardio agudo.' Los pacientes con sindrome coronario
agudo con niveles de BNP aumentados presentan una tasa de complicaciones cardiacas mayor y una
mayor mortalidad tras el infarto de miocardio.

Al medir un grupo de neurohormonas (incluidos el péptido natriurético de tipo B —BNP- y las
catecolaminas) de uno a cuatro dias después de un infarto agudo, el BNP fue el unico indicador
independiente de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF <40 %) y fue el indicador mas
fuerte de muerte en los cuatro meses posteriores al infarto.?° En 2525 pacientes con infarto agudo
de miocardio, la importancia del aumento del BNP estuvo relacionada con el indice de mortalidad,
la insuficiencia cardiaca y los infartos recurrentes a los 30 dias y a los 10 meses.® La estrategia de
combinacién de la fraccién de eyeccion (EF) y el péptido natriurético de tipo B (BNP) aumentaron la
estratificacion del riesgo mas alla del uso de uno u otro por separado.?’
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VALORES PREVISTOS

Poblacion sin insuficiencia cardiaca

Se analizaron muestras de plasma de 890 individuos (465 mujeres, 425 hombres) sin insuficiencia cardiaca
diagnosticada mediante la prueba de BNP AxSYM®. Esta poblacion incluyé a pacientes no hospitalizados
con nefropatia (sin necesidad de dialisis), diabetes, hipertensién y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Los niveles de BNP de los pacientes con nefropatia, diabetes, hipertension y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica no fueron estadisticamente diferentes de los de poblaciones aparentemente sanas. En
la tabla siguiente se resumen los datos de este estudio.”

Poblacion sin insuficiencia cardiaca. Todos (grupo de edades)
<45 45-54 55-64 65-74 75+
Anos Anos Anos Anos Anos
Tamafio de la muestra (N=) 890 205 146 171 248 120
Mediana (pg/mL) 21 17 9 24 23 31
Media (pg/mL) 39 28 21 37 47 63
SD (pg/mL) 66 36 30 48 80 109
Percentil 95 135 85 87 119 160 254
Porcentaje < 100 pg/mL 91,5% 96,6% 95,2% 94,2% 87,1% 83,3%
Minimo (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximo (pg/mL) 907 263 142 380 907 837
Poblacion sin insuficiencia cardiaca - Hombres (grupo de edades)

Tamano de la muestra (N=) 425 107 71 94 115 38
Mediana (pg/mL) 14 12 1 17 21 37
Media (pg/mL) 30 23 9 26 47 49

SD (pg/mL) 61 34 14 45 96 51
Percentil 95 104 73 40 80 150 121
Porcentaje < 100 pg/mL 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
Minimo (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximo (pg/mL) 907 200 57 380 907 254
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Poblacion sin insuficiencia cardiaca

- Mujeres (grupo de edades)

45-54 55-64

Anos Anos
Tamanfo de la muestra (N=) 465 98 75 77 133 82
Mediana (pg/mL) 26 23 23 37 23 25
Media (pg/mL) 46 34 34 51 46 69
SD (pg/mL) 70 37 36 48 63 126
Percentil 95 150 89 111 155 159 266
Porcentaje < 100 pg/mL 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
Minimo (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximo (pg/mL) 837 263 142 230 374 837

* Datos representativos, los resultados de los laboratorios individuales pueden variar con respecto a estos datos.

Debido a diferencias demograficas de poblacién, el rango de referencia debe establecerse en cada laboratorio.

Poblacion con insuficiencia cardiaca

Se analizaron muestras de plasma de 693 pacientes con insuficiencia cardiaca diagnosticada (231 mujeres,
462 hombres) mediante la prueba de BNP AxSYM. Todos los pacientes de esta poblacion fueron divididos
en categorias segun el sistema de clasificaciéon funcional publicado por la New York Heart Association
(NYHA).?? Este sistema divide a los pacientes con insuficiencia cardiaca en una de cuatro categorias de
aumento del avance de la enfermedad (clases | a IV) en funcion de la evaluacion subjetiva de los sintomas y
signos clinicos del paciente. En la tabla siguiente se resumen los datos de este estudio.”

Poblacion con insuficiencia cardiaca. Todos
Clase funcional NYHA

Todos | | 1 v
Tamafo de la muestra (N=) 693 124 319 190 60
Mediana (pg/mL) 298 133 266 335 1531
Media (pg/mL) 578 320 432 656 1635
SD (pg/mL) 771 388 574 841 1097
Percentil 5 14 9 15 12 188
Percentil 95 2154 1257 1534 2516 >4000
Porcentaje > 100 pg/mL 74,2% 58,1% 73,0% 79,0% 98,3%
Minimo (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maximo (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000
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Poblacion con insuficiencia cardiaca. Hombres
Clase funcional NYHA

Todos | | ]| v
Tamafio de la muestra (N=) 462 94 215 121 32
Mediana (pg/mL) 268 122 258 293 1645
Media (pg/mL) 524 314 409 597 1646
SD (pg/mL) 719 390 539 821 1032
Percentil 5 12 9 14 22 265
Percentil 95 1976 1281 1356 2288 3654
Porcentaje > 100 pg/mL 71,0% | 56,4% 70,7% 76,0% | 96,9%
Minimo (pg/mL) 0 3 0 0 14
Méaximo (pg/mL) >4000 1408 3782 >4000 >4000

Poblacion con insuficiencia cardiaca. Mujeres
Clase funcional NYHA

Todos | Il ]} v
Tamafrio de la muestra (N=) 231 30 104 69 28
Mediana (pg/mL) 385 174 298 466 1408
Media (pg/mL) 685 341 481 760 1623
SD (pg/mL) 858 388 641 870 1186
Percentil 5 16 14 21 12 244
Percentil 95 2593 1022 2031 2718 >4000
Porcentaje > 100 pg/mL 80,5% 63,3% 77,9% 84,1% 100,0%
Minimo (pg/mL) 0 10 0 0 173
Méaximo (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000

* Datos representativos, los resultados de los laboratorios individuales pueden variar con respecto a estos datos.
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A continuacién se muestra un grafico de distribucion de datos de la poblacién del estudio clinico dividida
segun la clasificacién de NYHA. La linea de rayas representa 100 pg/mL, el umbral de decision sugerido por
el ensayo BNP AxSYM BNP. Apoyando a informes anteriores de la literatura médica,?® estos datos muestran
un aumento progresivo de las concentraciones de BNP al incrementarse la clasificacion NYHA. Este analisis
indica que las mediciones de BNP proporcionan informacién objetiva para su uso en la valoraciéon de la
gravedad de la insuficiencia cardiaca.

= L €L

Non- NYHA NYHA NYHA
eart Failure Class | Class Il Class lll

Los datos del estudio clinico anterior se usaron para generar una curva de eficacia diagnostica (ROC) de
los umbrales de decision del BNP frente a la sensibilidad y especificidad clinicas, como se muestra en el
grafico siguiente. Con un umbral de decision de 100 pg/mL, el ensayo de BNP demostré una sensibilidad
y especificidad clinicas del 74,2% y del 91,5% respectivamente en este estudio. El area bajo de la curva
(AUC) es de 0,90 (0,86 a 0,92, 95% IC).

BNP ROC Curve
Heart Failure Population (n=693) and
Non-Heart Failure Population (n=890)
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Los i-STAT BNP Calibrators estan referidos a un estandar de referencia interna que ha sido preparado
gravimétricamente con BNP sintético. El estandar de referencia interna fue sometido a una asignacién de
valor Unica para alinearse con el ensayo ARCHITECT BNP con un umbral de decision de 100 pg/mL.

Se realiz6 un andlisis por edades en poblaciones con y sin deficiencia cardiaca a partir de los datos
publicados por la American Heart Association en 2000 Heart and Stroke Statistical Update* y segun la
estructura de edades de la poblaciéon estadounidense.?® Las distribuciones por edades en la poblacién
objetivo es aproximadamente la siguiente: 9% de personas menores de 45 afios, 11% de personas entre
45-54 afios, 22% de personas entre 55-64 afios, 26% de personas entre 65-74 afios y 32% de personas de
75 afios o mayores. El AUC combinado resultante es de 0,87 (0,85 a 0,90, 95% IC).

La sensibilidad y la especificidad clinicas usando un umbral de decisién de 100 pg/mL se muestra en la
tabla siguiente.”

Hombres (grupo de edades)

55-64 65-74 75+

Anos Anos Anos

Sensibilidad 71,0% 471% 57,1% 57,3% 70,6% 86,1%
(328/462) (8/17) (24/42) (51/89) | (115/163) | (130/151)

Intervalo de confianza del 95% 66,6 a 23,0a 410a 46,4 a 62,9 a 79,5a

75,1% 72,2% 72,3% 67,7% 77,4% 91,2%

Especificidad 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%

(403/425) | (104/107) | (71/71) (92/94) | (102/115) | (34/38)

Intervalo de confianza del 95% 923a 92,0a 949 a 925a 81,5a 752 a

96,7% 99,4% 100,0% 99,7% 93,8% 97,1%

Mujeres (grupo de edades)
<45 45-54 55-64 65-74 75+
Anos Anos Anos Anos Anos

80,5% 44,4% 73,3% 50,0% 80,6% 91,7%
(186/231) (4/9) (11/15) (13/26) (58/72) | (100/109)
74,8 a 13,7 a 449 a 29,9 a 69,5 a 84,9 a
85,4% 78,8% 92,2% 70,1% 88,9% 96,2%
88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80, 5%
(411/465) | (94/98) (68/75) (69,77) (114/133) | (66/82)

85,1a 89,9 a 81,7 a 80,6 a 78,6 a 70,3 a
91,2% 98,9% 96,2% 95,4% 91,2% 88,4%

Todos

Sensibilidad

Intervalo de confianza del 95%

Especificidad

Intervalo de confianza del 95%

* Datos representativos, los resultados de los laboratorios individuales pueden variar con respecto a estos datos.

Caracteristicas de rendimiento

Los datos de precisién se han recopilado como sigue: los duplicados de cada nivel de control se analizaron
diariamente durante un periodo de 20 dias para cada uno de los 3 lotes de cartuchos, con un total de 434
repeticiones. Las estadisticas promediadas se presentan a continuacion.

Los datos de imprecision de sangre entera se han recopilado como sigue: las muestras de sangre entera de
5 donantes sanos se marcaron a concentraciones de BNP baja, intermedia y alta en 15 muestras, cada una
de las cuales se midié en 10 cartuchos de i-STAT BNP procedentes de un mismo lote; se usaron tres lotes
de cartuchos.La concentracién media intramuestra de BNP vari6é entre 84 y 3925 pg/mL y la imprecision
intramuestra (%CV) varié entre 3,4 y 9,4%; la concentracion y la imprecision promedio de BNP fue de 1464
pg/mLy de 6,5%, respectivamente.
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Los datos de comparacién metodoldgica se obtuvieron utilizando la directriz CLSI EP9-A2.26 Las muestras
de sangre venosa se recogieron en tubos de vacio EDTA y se analizaron por duplicado en el Sistema i-STAT.
Se centrifugd una parte del espécimen y el plasma separado se analizd por duplicado en el Sistema i-STAT
y con métodos comparativos en un plazo de 1 hora desde la recogida. El analisis de la regresion Deming®
se realizé 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 calculos de imprecision
basados en los duplicados del método comparativo y en los métodos i-STAT, respectivamente. Sy.x es el
error estandar de la estimacion, y r es el coeficiente de correlacion.” Las comparaciones metodoldgicas
pueden variar de una ubicacion a otra en funcion de las diferencias en el manejo de las muestras, calibrado
del método comparativo y otras variables especificas de cada ubicacion.

El andlisis i-STAT BNP se ha disefiado para la valoracién cuantitativa de BNP en muestras de sangre entera
o plasma. Se prepararon una serie de muestras para la comparaciéon de los resultados de sangre entera
y plasma a partir de sangre extraida a 25 donantes aparentemente sanos. Para cada donante, la sangre
entera (sin marcar) y el plasma obtenidos mediante centrifugacién se analizaron primero simultaneamente
en cartuchos de andlisis i-STAT BNP duplicados. A continuacién, se marcé una muestra de sangre entera
con BNP vy, tras un corto periodo de equilibrado, se prepard una muestra de plasma por centrifugacion, y
las muestras de sangre entera y plasma se analizaron simultaneamente por duplicado. Se usaron tres lotes
de cartuchos de i-STAT BNP, empleando un Unico lote para cada donante. Los resultados de correlacion de
datos de la regresion Deming de sangre entera frente a plasma (eje x) para todas las muestras se resume
abajo ( [BNP] < 5000 pg/mL) y por separado para las muestras con [BNP] < 1000 pg/mL.

*El aviso habitual relacionado con la utilizacion 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 calculo de los parametros de regresion es relativamente
impreciso y puede ser parcial. En consecuencia, las predicciones realizadas a partir de las estimaciones pueden no ser vélidas”.?
Puede utilizarse el coeficiente de correlacion, r, como guia para evaluar la idoneidad de los limites del método comparativo para
solucionar el problema. Como guia, puede considerarse adecuado el rango de datos si r>0,975.

Datos de precision (pg/mL)

Control acuoso Media %CV (durante la prueba) %CV (total)
Nivel 1 126 9,0 11,1
Nivel 2 1551 6,6 8,1
Nivel 3 3337 8,0 9,8

Comparacion de métodos

Abbott ARCHITECT

N 433
Media (pg/mL) 482,1

Sxx (pg/mL) 38,1
Syy (pg/mL) 97,6
Pendiente 0,971
Ordeg;;:nen el 144
Sy.x 198,0

Xmin 5

Xmax 4797,7
Correlacion, r 0,972
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Equivalencia de sangre entera y plasma (eje x)

Plasma ([BNP]<5000pg/mL) Plasma ([BNP]<1000pg/mL)

N 49 36

Media (pg/mL) 776 146
Sxx (pg/mL) 122,0 18,5

Syy (pg/mL) 98,1 16,5
Pendiente 0,946 1,01
Ordenada en el origen 50,2 -0,2
Sy.x 107,3 28,3

Xmin 0 0

Xmax 4173 922

Correlacion,r 0,997 0,996

Sensibilidad analitica

El limite de blanco (normalmente denominado sensibilidad analitica) se estimoé en 14 pg/mL calculando dos
veces la imprecision total determinada usando un material plasmatico con el BNP agotado (medido para ser
<5 pg/mL BNP) durante un estudio de la imprecision de 20 dias de duracion empleando tres lotes distintos
de cartuchos BNP y 6 i-STAT 1 Analyzers.

Especificidad analitica

El método BNP es especifico para el péptido natriurético de tipo B. Se analizaron las siguientes proteinas
musculares a concentraciones de 1000 pg/mL y 20000 pg/mL, y no se encontrd reactividad cruzada
detectable para el BNP: ANP, CNP, y pro-BNP N-terminal.

Recuperacion

La linealidad de dilucién del analisis de i-STAT BNP se investigd mediante muestras de plasma y sangre
entera EDTA obtenidas de tres donantes distintos. Para cada donante se prepard la muestra negativa de
BNP original y una muestra marcada de BNP. Como resultado se obtuvieron tres muestras positivas de
BNP en sangre entera que, a continuacion, se analizaron por duplicado en cada uno de los 3 lotes de
cartuchos i-STAT BNP. Estas muestras de sangre entera se diluyeron mediante una masa equivalente de la
sangre entera original sin marcar y se analizaron por duplicado. La recuperaciéon de BNP se calculé a partir
de estos datos de sangre entera.

Muestra de Concentracion Concentracion diluida % de
sangre entera (pg/mL) (pg/mL) recuperacion

A 590 312 106%

B 2765 1429 103%

C 5123 2803 109%

El plasma derivado de dichos donantes se combind en volumenes iguales y en todas las combinaciones de
pareja posibles. Dichas combinaciones se analizaron por duplicado en cada uno de los 3 lotes separados
de cartuchos i-STAT BNP. La recuperaciéon de BNP de cada par se calculé mediante el promedio de los seis
resultados.
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Muestra de

sangre en Concentraciéon Concentracion diluida % de 5
plasma pg/mL) (pg/mL) recuperacion

A 590 _ —
B 2764 _ —
C 5123 — _

A+B - 1570 94%

B+C - 3992 101%

A+C - 2734 96%

Se marcd una muestra de plasma con BNP a un valor de aproximadamente 5000 pg/mL y la concentracion
se determind mediante mediciones por duplicado con los cartuchos de andlisis i-STAT BNP; el resultado
se encontré dentro de los 200 pg/mL del objetivo previsto. Esta muestra fue sometida a una serie de
diluciones con plasma fresco sin marcar para preparar una serie de concentraciones. La concentracién
de cada muestra/dilucion se calculé en funcion de la concentracién medida de la solucién inicial y las
diluciones realizadas. Las muestras diluidas se midieron entones en los cartuchos de andlisis i-STAT
BNP (N = 6-10). El procedimiento se repiti6 con una muestra de sangre entera. Los resultados de estos

experimentos se resumen en la siguiente tabla.

Muestra Dilucién Calculada [BNP] Medida [BNP] % de 3
(pg/mL) (pg/mL) recuperacion
Plasma 1 52 57 110%
Plasma 2 104 114 110%
Plasma 3 259 265 103%
Plasma 4 518 560 108%
Plasma 5 1036 1002 97%
Plasma 6 2072 2277 110%
Plasma 7 3107 3384 109%
Plasma 8 4143 4222 102%
Sangre entera 1 44 41 93%
Sangre entera 2 88 88 100%
Sangre entera 3 269 287 107%
Sangre entera 4 537 554 103%
Sangre entera 5 725 720 99%
Sangre entera 6 1450 1367 94%
Sangre entera 7 3042 2826 93%
Sangre entera 8 4056 3856 95%

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 (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 obtencion de resultados suprimidos,
Abbott Point of Care 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 diagnostico en los que se han utilizado inmunoglobinas o reactivos derivados de
inmunoglobulinas pueden contener anticuerpos, por ejemplo, HAMA u otros anticuerpos heteréfilos, que
pueden interferir en los inmunoensayos y producir resultados erroneos.?®3* Se ha notificado la generacion
de anticuerpos potencialmente interferentes en respuesta a infecciones bacterianas.?® Mientras que este
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producto contiene reactivos que reducen al minimo el efecto de estos interferentes y algoritmos de CC
disenados 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 BNP por encima del rango de
referencia, asi como cédigos de control de calidad. A fin de impedir que esto ocurra, después de extraer la
muestra de sangre en un tubo de recogida EDTA, ésta debera invertirse suavemente 10 veces como minimo
para garantizar una disolucién uniforme del anticoagulante.

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

Se ha demostrado que los valores de hematocrito comprendidos entre el 0 y el 60% 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.

El analizador debe permanecer sobre una superficie plana con la pantalla hacia arriba durante la prueba.
Si el analizador se mueve durante el analisis, 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).

Las mediciones de BNP deben realizarse antes del tratamiento con nesiritida (Natrecor) BNP recombinante,
0 2 horas después del tratamiento.®
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Analisis de interferencia

Las siguientes substancias no tienen efectos significativos (menos del 10%) en el método de BNP si se
agregan a un contenedor de plasma con aproximadamente 1000 pg/mL de péptido natriurético de tipo B a
las concentraciones indicadas:

Los estudios de interferencias se basaron en la directriz CLS| EP7-A.%

Nivel de analisis

Compuesto (umol/L a menos que
se indique lo contrario)

Acetaminofen 1660
Alopurinol 294
Ampicilina 152

Acido ascorbico 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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