TPSA

Antigeno prostatico especifico total (CLIA)

Informacion para pedidos

Numero de catalogo Tamanio de envase

TPSAT 2 x 50 pruebas
TPSA112 2 x 100 pruebas
TPSA113 2 x 30 pruebas

Uso Previsto

El ensayo de TPSA de la serie CL es un inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) para la determinacion
cuantitativa de antigeno prostatico especifico total (PSA
total, TPSA) en suero humano.

El ensayo de PSA total de la serie CL puede utilizarse
Como una prueba complementaria para contribuir al
tratamiento de pacientes con céncer de prdstata. Ademas,
se puede utilizar como una ayuda en la deteccién del
céncer de prdstata cuando se use en conjunto con un
examen rectal digital (ERD). Se requiere una biopsia
prostatica para realizar el diagndstico de céncer.

Resumen

El cancer de prdstata es el cancer mas comun entre los
hombres. La deteccidn precoz es muy importante para el
tratamiento médico de pacientes con cancer de prostata y
requiere una prueba simple, segura y econémica para la
enfermedad.’?®

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una
glicoproteina de cadena Unica producida en el epitelio
glandular de la préstata. Se secreta en el liquido seminal
en alta concentracion.” El PSA es una serin proteasa con
actividad similar a la quimotripsina. Una funcion principal
del PSA es la segmentacidn proteolitica de las proteinas |
y Il que gelifican el liquido seminal, cuyo resultado es la
licuefaccion del gel seminal y una mayor motilidad del
esperma. Se encuentran bajos niveles de PSA enla
sangre como resultado de la pérdida de PSA de la
glandula de la prdstata. El aumento de los niveles de PSA
en suero estd asociado a estados patoldgicos de la
préstata (prostatitis, hiperplasia benigna o carcinoma).
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El PSA existe en tres formas principales en la sangre: PSA
libre, PSA complejo con inhibidor de serin proteasa,
alfa-1-antiquimotripsina (PSA-ACT), y PSA complejo con
alfa-2-macroglobulina al que le falta reaccién inmune.* ° ©
Solo el PSA libre y el PSA-ACT se pueden detectar en el
inmunoensayo actual y se definen conjuntamente como
PSA total.” Los niveles de PSA en suero en hombres sanos
son bajos, normalmente inferiores a 4 ng/ml. Unos niveles
elevados de PSA en suero pueden indicar la posibilidad
de céncer de préstata.?

El PSA tiene un valor considerable para la deteccion del
céncer de préstata. La prueba de nivel de PSA en suero ha
desempefiado un papel importante en la supervision del
estado de pacientes con cancer de préstatay enla
evaluacion de la eficacia del tratamiento médico de esta
enfermedad.® "

Principio del ensayo

El ensayo de TPSA de la serie CL es un ensayo de tipo
sandwich con dos anticuerpos para determinar el nivel de
PSA total (PSA libre y PSA-ACT de forma compleja).

En el primer paso, la muestra, la microparticula
paramagnética recubierta de anticuerpo anti-PSA
monoclonal (ratdn) y el conjugado de anticuerpos anti-
PSA monoclonales (ratén) y fosfatasa alcalina se afiaden
a un recipiente de reaccion. Tras la incubacion, el PSA
total presente en la muestra se fija a la microparticula
recubierta de anticuerpo anti-PSA y al conjugado
marcado de anticuerpos anti-PSA y fosfatasa alcalina
para formar un complejo de sandwich. La microparticula
se captura magnéticamente. Las sustancias no fijadas se
eliminan mediante el lavado.

En el segundo paso, se afiade la solucion de sustrato al
recipiente de reaccion. Se cataliza mediante el conjugado
de anticuerpos anti-PSA (ratén) y fosfatasa alcalinaen el
inmunocomplejo retenido en la microparticula. La reaccion
quimioluminiscente resultante se mide como unidades de
luz relativa (RLU) mediante un fotomultiplicador integrado
en el sistema. La cantidad de PSA total presente enla
muestra es proporcional a las unidades de luz relativa
(RLU) generadas durante la reaccién. La concentracion de
PSA total se puede determinar mediante una curva de
calibracion.
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Componentes del reactivo

Microparticulas paramagnéticas recubiertas

con anticuerpo anti-PSA monoclonal (ratdn)
Ra en tampodn de TRIS. Conservante:

ProClin (sub)300(/sub) al 0,05 %y

NaN(sub)3(/sub) al 0,09 %.

Conjugado de anti-PSA anti-LH (ratén) y
fosfatasa alcalina en tampdn de PBS.
Conservante: ProClin (sub)300(/sub) al
0,048% y NaN(sub)3(/sub) al 0,09 %.

Rb

La posicion de los componentes del reactivo se muestra
en la siguiente figura (vista frontal a la izquierda y vista
superior a la derecha):

O®O0

Almacenamiento y estabilidad

El kit de reactivos de TPSA (CLIA) sin abrir se mantiene
estable hasta la fecha de caducidad indicada si se
almacena a una temperatura de entre 2y 8 °C.

El kit de reactivos de TPSA (CLIA) se puede almacenar en
el dispositivo y utilizar durante un maximo de 28 dias
después de la apertura a una temperatura de entre 2y 8
°C.

Preparacion del reactivo
Ra: Listo para su utilizacién

Rb: Listo para su utilizacion

Materiales necesarios pero no incluidos

Analizador de inmunoensayo por quimioluminiscencia de
la serie CL de Mindray.

N.° cat. TPSA211: calibradores de PSA total de Mindray,
1%x2,0 ml para cada calibrador CO, C1y C2.

N.° cat. TPSA212: calibradores de PSA total de Mindray,
1%1,2ml CO, 1x1,0 mI C1y 1x1,0 mI C2.

N.° cat. TM1311/TM1312/TM1313/TM1314: multicontrol
de marcadores tumorales (L) de Mindray, 6x5,0
ml/12x5,0 ml/1x5,0 ml/3x5,0 ml.
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N.° cat. TM1311/TM1312/TM1313/TM1314: multicontrol
de marcadores tumorales (H) de Mindray, 6x5,0
ml/12x5,0 ml/1x5,0 ml/3x5,0 ml.

N.° cat. TM1321/TM1322/TM1323/TM1324: multicontrol
de marcadores tumorales (L) de Mindray, 1x5,0 ml/3x5,0
ml/6x5,0 ml/12x5,0 ml.

N.° cat. TM1321/TM1322/TM1323/TM1324: multicontrol
de marcadores tumorales (H) de Mindray, 1x5,0 ml/3x5,0
ml/6x5,0 ml/12x5,0 ml.

N.° cat. WB411: tampdn de lavado de Mindray, 1 x 10 1.

N.° cat. CSS11/CSS12: solucién de sustrato de Mindray,
4x115 ml/4x75 ml.

Recipientes de reaccion de Mindray.

Instrumento aplicable

Analizador de inmunoensayo por quimioluminiscencia de
la serie CL de Mindray.

Recogida y preparacion de muestras

Para este ensayo se recomienda el uso de plasma o suero
humano recogido en tubos de EDTA, heparina sddica y
heparina de litio.

Centrifugue las muestras después de que se complete la
formacion del coagulo. Transfiera los sobrenadantes a
tubos para el almacenamiento o pruebas en un plazo de
dos horas posteriores a la centrifugacion.

Las muestras se deben probar tan pronto como sea
posible tras la recogida de muestras. Si las pruebas no se
completan en un plazo de 8 horas, las muestras se deben
cerrar de forma hermética y refrigerar aentre 2y 8 °C. Si
las pruebas se van a posponer mas de 72 horas, las
muestras se deben congelar a un minimo de -20 °C.

Evite los ciclos de congelado y descongelado.

Procedimiento del ensayo

Para un rendimiento dptimo del ensayo, los operadores
deben leer detenidamente el manual de funcionamiento
del sistema antes de su uso para obtener suficiente
informacion como instrucciones de funcionamiento,
manejo y conservacion de muestras, precauciones de
seguridad y mantenimiento. Prepare también todos los
materiales necesarios para el ensayo.
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Antes de cargar el kit de reactivos de TPSA (CLIA) enla
maquina por primera vez, se debe invertir suavemente el
frasco de reactivos sin abrir para volver a suspender las
microparticulas asentadas durante el envio o el
almacenamiento. Realice una inspeccién visual del frasco
para garantizar que las microparticulas se han vuelto a
suspender. Si las microparticulas siguen adheridas al
frasco, siga invirtiéndolo hasta que se vuelvan a
suspender por completo. Si las microparticulas no se
pueden volver a suspender, no se recomienda el uso del
frasco de reactivos. Pdngase en contacto con Atencién al
cliente de Mindray para obtener ayuda. No invierta un
frasco de reactivos abierto.

El ensayo requiere 15 pl de muestra para una sola prueba.
En este volumen no se incluye el volumen muerto del
contenedor de muestras. A la hora de realizar pruebas
adicionales de la misma muestra, es necesario un
volumen adicional. Los operadores deben consultar el
manual de funcionamiento del sistema y los requisitos
especificos del ensayo para determinar el volumen
minimo de la muestra.

Calibracion

El TPSA de la serie CL (CLIA) se ha estandarizado de
acuerdo con el estandar internacional de la OMS de
antigeno prostatico especifico (90:10) (cddigo NIBSC:
96/670).

La informacion especifica de la curva de calibracion
principal del kit de reactivos de TPSA (CLIA) esta
almacenada en el cédigo de barras bidimensional
adherido al paguete de reactivos. Se utiliza con
calibradores para la calibracion del lote de reactivo
especifico. Al realizar la calibracidn, escanee primero la
informacidn de la curva de calibracion principal del cddigo
de barras en el sistema. A continuacion, utilice los
calibradores a tres niveles. Se requiere una curva de
calibracion vélida antes de cualquier prueba de TPSA. Se
recomienda una recalibracion cada 4 semanas, cuando se
utilice un nuevo lote de reactivos o los controles de
calidad no se encuentren dentro de los intervalos
especificados. Para obtener informacién detallada sobre
la calibracién, consulte el manual de funcionamiento del
sistema.

Control de calidad

Se recomienda gue los controles de calidad se ejecuten
cada 24 horas si las pruebas estan en uso o después de
cada calibracion.
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La frecuencia del control de calidad se debe adaptar a los
requisitos individuales de cada laboratorio. Los dos
niveles recomendados de controles de calidad para este
ensayo son multicontrol de marcadores tumorales (L) y
multicontrol de marcadores tumoral (H) de Mindray.

Los resultados del control de calidad deben estar dentro
de los intervalos aceptables. Si un control no se encuentra
dentro del intervalo especificado, los resultados de la
prueba asociados no son validos y las muestras se deben
probar de nuevo. Es posible que sea necesaria una
recalibracion. Examine el sistema de ensayo. Para ello,
consulte el manual de funcionamiento del sistema. Si los
resultados del control de calidad aun no se encuentran
dentro del intervalo especificado, pédngase en contacto
con Atencidn al cliente de Mindray para obtener ayuda.

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracién
de analitos de cada muestra en la curva de calibracion
principal leida del codigo de barras y un ajuste de la curva
logistica de 4 parametros (4PLC) con las unidades de luz
relativa (RLU) generadas por calibradores de tres niveles
de valores de concentracion definidos. Los resultados se
muestran en ng/ml.

Factores de conversion: ng/ml x 1 = ug/I

Dilucion

Las muestras con concentraciones t-PSA que
sobrepasan el limite superior se pueden diluir con el
diluyente de muestra Mindray. El diluyente recomendado
es 1:12 (ya sea manualmente o de forma automatica
mediante el analizador). La concentracion de la muestra
diluida debe ser >2 ng/ml. Después de la dilucién manual,
multiplique el resultado por el factor de dilucion. Después
de que los analizadores realizan la dilucion automatica, el
sistema automaticamente multiplica el resultado por el
factor de dilucion cuando calcula la concentracion de la
muestra.

Valores esperados

Un estudio exhaustivo de una poblacion de 504 hombres
aparentemente sanos ha determinado el intervalo de
referencia del ensayo de TPSA de la serie CL.
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Limite superior del 95%

Categoria N intervalo central

Varon 504 4,0 ng/ml

Debido a la variacion de geografia, raza, sexo y edad, se
recomienda encarecidamente que cada laboratorio
establezca su propio intervalo de referencia, que puede
ser Unico para la poblacion que atiende.

Limitacion

El limite superior del ensayo es de 100 ng. Las muestras
con una concentracion de PSA total inferior al limite
superior se pueden determinar de forma cuantitativa,
mientras que las muestras con una concentracion
superior al limite superior se indicaran como >100 ng/ml o
diluir las muestras con el diluyente de muestras de
Mindray.

La concentracion de PSA total en una muestra concreta,
determinada con ensayos de distintos fabricantes, puede
variar debido a diferencias en los métodos de ensayo,
calibracion y especificidad de los reactivos. Los
resultados del ensayo se deben utilizar junto con otros
datos, como sintomas, resultados de otras pruebas,
historia clinica, etc.

Las muestras de personas expuestas a anticuerpos
monoclonales de ratones pueden contener anticuerpos
humanos anti-raton (HAMA). Estas muestras pueden
mostrar valores falsamente elevados o bajos con kits de
ensayo que utilicen anticuerpos de ratones monoclonales.
Sin embargo, no se observaron interferencias evidentes
de HAMA en este ensayo.

Caracteristicas de desempeiio

Sensibilidad analitica y limite de deteccion

El kit de reactivos de TPSA (CLIA) tiene una sensibilidad
analitica de = 0,008 ng/ml. La sensibilidad analitica se
define como la menor concentracién de analitos que se
puede diferenciar de una muestra que no contiene
analitos. Se define como la concentracion de PSA total en
dos desviaciones estandar por encima de la RLU media
de 20 mediciones de una muestra sin analitos.

Intervalo posible

El intervalo posible se define mediante la sensibilidad
analitica y el limite superior de la curva de calibracion
principal.
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El intervalo posible del kit de reactivos de TPSA (CLIA) es
de 0,008 a 100 ng/ml (o el limite superior llega hasta los
1200 ng/ml para las muestras diluidas de 12
dimensiones).

Especificidad

Los niveles de hemoglobina de hasta 500 mg/dl,
bilirrubina de hasta 20 mg/dl, triglicéridos de hasta 1500
mg/dl y proteinas totales de hasta 10,0 g/dl no interferiran
en el ensayo de TPSA de la serie CL. Estas sustancias
muestran menos del 10% de interferencias con la
concentracion indicada.

No se observaron interferencias evidentes del factor
reumatoide de hasta 800 UJ/ml ni del anticuerpo
antinuclear de hasta 2000 U/ml.

Se llevaron a cabo pruebas de sustancias de interferencia
en 10 farmacos utilizados habitualmente. Estos
compuestos mostraron una interferencia inferior al 10% en
el ensayo de TPSA de la serie CL con los niveles
indicados a continuacion.

Concentracion de

P/N: 046-003256-00 (18.0)

Compuesto probado sustancia de interferencia
Acetato de leuprorelina 100 pg/mi
Ciclofosfamida 700 pg/mi
Finasterida 370 ng/ml
Megestrol 2.4 mg/di
Metopterina 30 pg/ml
Flutamida 10 pg/ml
Clorhidrato de doxorubicina 16 pg/ml
Aspirina 0.5mg/mi
Biotina 50 ng/ml
Diethyl oestrodiene 2 ug/mi

El calibrador de PSA total CO de Mindray se complementd
con otros marcadores tumorales, como alfaferoproteina
(AFP), antigeno de cancer 125 (CA 125), antigeno de
céncer 15-3 (CA 15-3), antigeno de carbohidrato 19-9
(CA19-9), antigeno carcinoembrionario (CEA) y ferritina
(FERR) con los niveles especificos indicados en la tabla
siguiente. No se observd ninguna reactividad cruzada
evidente ya que todos los resultados fueron <1,0 ng/ml.
Los resultados se indican en la siguiente tabla.
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TPSA notificado Criterios de

Marcador »
Concentracion

tumoral (ng/ml) aceptacion
AFP 1000 ng/ml 0,00
CA125 1000 U/mL 0,00
CA15-3 100 U/mL 0,01 TPSA
notificado =
CA19-9 1000 U/mL 0,00 1,0 ng/ml

CEA 1000 ng/mL 0,01
FERR 1000 ng/mL 0,01

Gancho a altas dosis

Para el ensayo de TPSA de la serie CL, no se observo
ningun efecto gancho de alta dosis al examinar muestras
con hasta aproximadamente 10 000 ng/ml de TPSA.

A continuacidn, se detallan los datos de rendimiento
representativos sobre los analizadores CL-2000I. En
relacion con la precision, se brindan los datos de
rendimiento de CL-2000i y CL-1000i.

Precision

Se utilizéd una muestra del estandar internacional de la
OMS de antigeno prostatico especifico (90:10) (cédigo
NIBSC: 96/670) con un valor definido y rastreable para
comprobar la precisién del ensayo. Los resultados
mostraron que la desviacion relativa era inferior a +10%.
Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Muestra TPSA medido Valor de TPSA Desviacion
(ng/ml) definido (ng/ml) relativa
PSA de la OMS 38,98 38,96 0,06%
Precision

El ensayo de TPSA de la serie CL esta disefiado para tener
una precision de =10% (CV dentro del dispositivo). La
precision se determind mediante el protocolo EPS-A2 del
Comité Nacional de Estandares de Laboratorio Clinico
(NCCLS). Se probaron dos niveles de controles de calidad
por duplicado en dos series independientes por dia,
durante un total de 20 dias. Se utilizé un lote de reactivos
y una curva de calibracién. Los datos de precision se
resumen en la siguiente tabla.
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Datos de rendimiento de CL-2000i
TPSAmedio CVdela CVentrelas CVdela

Muestra

(ng/ml) series series dispositivo
1 3,63 2,40 % 3.21% 5,89 %
2 33,30 2,36 % 2,62% 4,60 %

Datos de rendimiento de CL-1000i
TPSAmedio CVdela CVentrelas CVdela

Muestra (ng/ml) series series dispositivo
1 3,60 2,32% 313 % 515 %
2 32,90 2,23% 2,67 % 4,87 %
Linealidad

Se mezcld una muestra con alta concentracion de TPSA
(aproximadamente 100 ng/ml) con una muestra con baja
concentracién (<0,008 ng/ml) con distintas proporciones,
generando una serie de diluciones. El PSA total de cada
dilucién se determind mediante el ensayo de TPSA de la
serie CL de Mindray.

La linealidad se demostrd en el intervalo de 0,016 ng/ml a
100 ng/ml, el coeficiente de correlacion r es =0,9900. Los
datos de linealidad se resumen en la tabla siguiente.

Concentracion 4 2 3 a 5 6
(ng/ml)

TPSA esperad 0,0007 21,08 4216 63,24 84,32 105,40

TPSA medido 0,0007 22,26 45,93 64,99 8516 105,40

Comparacion de métodos

El ensayo de TPSA de la serie CL de Mindray se comparé
con un kit de diagndstico disponible en el mercado en un
estudio de correlacidn con aproximadamente 40
muestras. Los datos estadisticos obtenidos mediante el
modo informatico de Deming se muestran en la siguiente
tabla.

Intervalo de Cosficionted
concentracion Pendiente Intercepto er:zlea?:ign e
(ng/ml)
0,01-100 0,9988 0,0018 0,9979

Conoce mds

impulsalabs.com.m:



Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagndstico in vitro.

2. Respete las normas de utilizacion de reactivos de
laboratorio y tome las medidas de seguridad
necesarias.

3. Debido a las diferencias de metodologia y
especificidad de anticuerpos, los resultados de las
pruebas de la misma muestra pueden diferir al
utilizar kits de reactivos de distintos fabricantes en el
sistema de Mindray o al utilizar kits de reactivos de
Mindray en otros sistemas.

4. No utilice kits de reactivos después de la fecha de
caducidad.

5. No utilice reactivos mezclados de distintos lotes de
reactivos.

6. Mantenga el kit de reactivos en posicion vertical para
garantizar que no se pierdan microparticulas antes
del uso.

7. No se recomienda el uso de un kit de reactivos que
haya estado abierto durante mas de 28 dias.

8. Lafiabilidad de los resultados del ensayo no se
puede garantizar si no se siguen las instrucciones
del prospecto.

9. Todas las muestras y residuos de reaccion se deben
considerar como potencialmente infecciosos. La
manipulacion de muestras y residuos de reactivos
deben realizarse de acuerdo con las normativas y
directrices

10. La hoja de datos de seguridad de los materiales
(MSDS) esta disponible bajo peticion.

Advertencia

Podria causar una reaccion alérgica en la piel.

Evite respirar el polvo, los humos, los gases, el rocio, los
vapores y las pulverizaciones. Las ropas de trabajo
contaminadas no deben salir del lugar de trabajo. Debe
usar guantes protectores, ropa de proteccion, proteccion
ocular, proteccion para el rostro. SIENTRA EN
CONTACTO CON LA PIEL: Lave con abundante agua. Si
se presenta irritacion o erupcioén en la piel: Busque
atencion médica. Quitese la ropa contaminada y lavela
antes de volver a usarla.
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