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AggRecetin® [IVD

(sulfato de ristocetina A)

100970 101241

DESCRIPCION DEL PRODUCTO

AggRecetin es sulfato de ristocetina A, un glucopéptido de estructura quimica desconocida
aislado de Nocardia lurida. AggRecetin contiene mas de un 90% de Ristocetina A. Se ha
optimizado para su uso con agregémetros de transmision de luz, pero también puede
utilizarse con otros analizadores turbidométricos o de impedancia.

USO PREVISTO

Deteccion/Medicion

AggRecetin se utiliza, junto con otros productos de DIV, diluyentes y controles, para medir
la actividad del cofactor de ristocetina, que proporciona informacion semicualitativa sobre
la presencia y el estado del factor von Willebrand en las muestras de ensayo.

Funciones del producto

La funcién principal de la AggRecetina es proporcionar informacién sobre la presencia
de la enfermedad de von Willebrand o del sindrome de Bernard-Soulier en personas que
presentan hemorragias mucocutaneas, hemorragias menstruales abundantes u otros
sintomas clinicos de un trastorno hemorragico. Esta informacién, cuando es interpretada
por una persona cualificada, se utiliza junto con otra informacién como el historial médico
del paciente, su estado fisico, asi como los resultados de otras pruebas médicas y de
laboratorio, para emitir una opinion profesional sobre la necesidad de realizar mas pruebas
para un diagndstico médico.®9".13

Informacion especifica facilitada

AggRecetin no esta concebido para la deteccion o definicion de un trastorno, afeccién o
factor de riesgo especifico. Induce la aglutinacion de plaquetas en una muestra de ensayo,
cuya velocidad y extensién son captadas y visualizadas por un agregémetro plaquetario
de transmision de luz. Los datos generados por la adicién de AggRecetin a una muestra
problema, cuando AggRecetin se utiliza como esta previsto, proporcionan a los especialistas
informacién que puede definir el estado fisiolégico o patolégico de la muestra de ensayo.

Automatizacién

AggRecetin es un reactivo y, por tanto, no esta automatizado; no obstante, esta pensado
para su uso en agregémetros plaquetarios de transmision de luz semiautomatizados y
automatizados.

Calidad/cantidad

No existe una norma fija para las pruebas de agregacion plaquetaria inducida por ristocetina
o de actividad del cofactor de ristocetina. La Organizaciéon Mundial de la Salud describe
el Factor von Willebrand “estandar” proporcionado para estas pruebas como un valor es-
timado. Por este motivo, diversas organizaciones especializadas y normativas denominan
a la prueba como semicualitativa o semicuantitativa.

Tipo de muestra

El plasma rico en plaquetas (PRP) de seres humanos o animales se utiliza para la prueba
de agregacion plaquetaria inducida por ristocetina o APIR. Los resultados se basan en la
diferencia en el grado de agregacién entre concentraciones altas y bajas de AggRecetin.

AggRecetin puede utilizarse con plasma pobre en plaquetas (PPP) humano o animal junto
con plasma de referencia, plaquetas liofilizadas fijadas con formol, controles y diluyentes
para realizar una prueba de actividad del cofactor de ristocetina. Los resultados de la prueba
se interpolan a partir de una curva estandar.

Poblacion de ensayo
Humanos: la prevalencia de la anomalia de von Willebrand es general y puede variar en
funcion de la raza, la etnia, el grupo sanguineo y otros factores. La incidencia es de ~2%.

Animal: la prevalencia depende de la especie. La incidencia depende de la especie.

Diagnéstico in vitro
AggRecetin es un reactivo de diagndstico in vitro destinado exclusivamente al uso profesional
en laboratorio. No esta destinado a la inyeccién ni a la ingestion.

Usuario al que va dirigido
AggRecetin esté indicado para su uso por personal de laboratorio cualificado.

Principio de la prueba

Cuando se afiade AggRecetin al plasma rico en plaquetas, se induce la aglutinacién pasiva
de las plaquetas en presencia del factor von Willebrand. La velocidad y el alcance de la aglu-
tinacion plaquetaria se registran utilizando un agregémetro plaquetario de transmision de luz.

AggRecetin puede utilizarse con plaquetas fijadas que tengan el receptor de glicoproteina
GPIb expuesto para el ensayo de actividad del cofactor de ristocetina y en el ensayo de
agregacion plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA) en el que varias concentraciones de
AggRecetin inducen la aglutinacién en plasma rico en plaquetas. 2131516

Calibradores y controles

No se requieren calibradores ni controles para AggRecetin. Su uso depende de la
concentracion. Se recomienda analizar una muestra de donante conocida con cada
lote de AggRectin.

Limitaciones de los reactivos
AggRecetin funcionara segun lo especificado siempre que se sigan las instrucciones
de uso y se utilice antes de la fecha de caducidad impresa en cada vial.

Reactivos suministrados

@ 100970: 1 vial de AggRecetin (15,0 mg) y 1 vial de 2,0 mL de diluyente.®
| REF| 101241: 1 vial de AggRecetin (100,0 mg)

Reactivos y materiales necesarios, pero no suministrados
Reactivos

101241: Solucion salina fisiolégica al 0,85% como diluyente

Materiales y accesorios

Agregémetro de plaquetas (siga las instrucciones de uso del fabricante)
Centrifugadora

Pipeta electrénica

Puntas de pipeta ®

Cubetas de prueba del agregémetro (siliconadas) ®

Barras agitadoras (recubiertas de plastico)

Tubos de muestra de plastico y tapones (para diIuciones)@

Nota: los articulos desechables como cubetas, barras agitadoras,
tubos de muestras y tapones son de un solo uso

Almacenamiento y estabilidad

4 AggRecetin no requiere proteccién térmica para su envio
/| Conservar AggRecetin a 2 - 8 °C en su envase original antes de su uso

Y L’AggRecetin ricostituito eLa AggRecetina reconstituida es estable durante
/] 7 dias si se conserva en su envase original bien cerradoa 2 -8 ° C.

Y Para el almacenamiento a largo plazo, congelar AggRecetin reconstituido
/| a - 20° C durante un maximo de 8 semanas.

- Una vez descongelado, utilizar antes de 8 horas. AggRecetin necesita
A mezclarse cuidadosamente durante 30 minutos mientras alcanza la
temperatura ambiente.

Esterilidad
AggRecetin no es un producto estéril. Procure no contaminar AggRecetin
b al pipetear el reactivo reconstituido o alicuotado.
Advertencias y precauciones

Utilice EPI de acuerdo con las politicas y practicas del laboratorio
cuando manipule AggRecetin
Siga las precauciones normales al preparar los especimenes y
analizar las muestras
Manipule AggRecetin con cuidado para evitar la contaminacion
durante su uso
Evite la evaporacion del reactivo limitando las superficies de
intercambio aire-liquido
Para obtener unos resultados de ensayo 6ptimos, un donante o unos
controles conocidos y las pruebas deben realizarse sucesivamente y
sin interrupcion
Para preservar la estabilidad del reactivo, selle el vial con su tapén
original después de su uso
Deseche los materiales posteriores a la prueba de acuerdo con la
normativa aplicable y las politicas del laboratorio.?®

NOTAPER L’'UTENTE: Qualsiasi incidente grave che si dovesse verificare
in relazione a questo dispositivo deve essere segnalato al fabbricante e
all’autorita competente dello Stato Membro in cui risiede I'utilizzatore e/o
il paziente.



Estado del material infeccioso

AggRecetin and its diluent do not include any infectious materials. Test specimens and
samples must be considered infectious and should be handled as if capable of transmitting
infection and after testing be disposed of in compliance with applicable regulations and
laboratory policies.

Instalaciones especiales
AggRecetin no requiere el uso de instalaciones especiales en un entorno de laboratorio

Preparacion para su uso
Nota: AggRecetin debe conservarse a temperatura ambiente (15 - 28 °C) antes
/ﬂ[ de la reconstitucién. El reactivo almacenado debe ponerse a temperatura
ambiente antes de su uso.

Reconstitucion

100970: 15,0 mg de AggRecetin. Concentracion de trabajo 15,0 mg/mL. Consulte
la siguiente tabla para preparar las concentraciones operativas y finales deseadas. Todas
las concentraciones finales se basan en afadir 25 uL de AggRecetin a una muestra de
ensayo de 225 uL.

Afada la cantidad seleccionada de diluyente al vial de AggRecetin. Mezcle cuidadosamente
por inversion. Deje reposar AggRecetin hasta que se disuelva completamente.

Tabla de diluciones

Para 15 mg de AggRecetin Concentracion activa Concentracion final (en la
afiadir diluyente en estas (reconstituida) muestra de ensayo)
cantidades
1.00 mL 15 mg/mL 1.5 mg/mL
1.07 mL 14 mg/mL 1.4 mg/mL
1.15mL 13 mg/mL 1.3 mg/mL
1.25mL 12 mg/mL 1.2 mg/mL
1.36 mL 11 mg/mL 1.1 mg/mL
1.50 mL 10 mg/mL 1.0 mg/mL

Se pueden realizar mas diluciones utilizando solucién salina al 0,85% (fisiolégica).
Nota: no usar solucién salina de banco de sangre

101241: 100 mg de AggRecetin.

-Coloque 15 mg de AggRecetin en un vial de vidrio de 10 mL

-Reconstituya con solucion salina tamponada con Tris (TBS) o solucién salina fisiologica
al 0,85

-Tape AggRecetin reconstituido antes de su uso

-Consulte la tabla de dilucion para determinar la cantidad de diluyente necesaria para la
concentracion deseada

-Remueva suavemente para mezclar durante 30 minutos utilizando un balancin para
muestras

Preparacion del paciente

Los pacientes deben abstenerse de tomar aspirina o de utilizar medicamentos y pro-
ductos que contengan aspirina, asi como otros medicamentos, suplementos o bebidas
energéticas que puedan afectar a la funcion plaquetaria durante los 7-10 dias previos a
la recogida de la muestra. Los pacientes deben abstenerse de ingerir alimentos grasos
y productos lacteos y de fumar durante las 12 horas previas a la recogida de mues-
tras.6,7,14,15

Nota: es necesario consultar con el médico antes de cambiar o evitar la medicacion.

Recogida de muestras

La muestra debe recogerse con cuidado para evitar la estasis, la hemdlisis, la contam-
inacion por liquido tisular y la exposicién al vidrio. Las muestras deben conservarse a
temperatura ambiente. Suelte el torniquete en cuanto la sangre empiece a fluir hacia el
dispositivo de recogida.

Adopte las precauciones habituales durante la recogida de muestras, la
ﬁ-)\ preparacion de muestras y los procesos analiticos. Elimine los objetos
\.l punzantes y los residuos de riesgo bioldgico de acuerdo con la
normativa vigente y las politicas del laboratorio.?5'415

Técnica del tubo de recogida de muestras evacuadas: D;i]

- utilice un juego de recogida con aguja alada de 21g o 23g para la recogida de muestras
- extraiga la sangre en tubos de recogida de muestras de plastico evacuados que contengan
citrato sédico al 3,2% como anticoagulante

- mezcle suavemente el tubo de recogida de muestras 4-5 veces por inversion

- anotela hora de recogida en la etiqueta de la muestra

- conserve los tubos de recogida de muestras a temperatura ambiente.

- vuelva a mezclar los tubos de recogida de muestras antes de la centrifugacion

Técnica de recogida con jeringa: EE]

-Utilice un set de recoleccion con aguja de alas de 21g o 23g para la puncién venosa.
-Saque 9,0 mL de sangre en una jeringa de plastico, evitando el exceso de succiéon

-Pince el tubo de la aguja alada y desconecte la jeringa

-Dispense inmediata y cuidadosamente la muestra de sangre en un tubo de plastico (polip-
ropileno) que contenga 1,0 mL de anticoagulante de citrato sédico 0,11M. La proporcion de
sangre y anticoagulante es de 9 partes de sangre por una parte de anticoagulante.

-Tape el tubo de plastico y mezcle 4 - 5 veces con cuidado por inversiéon

-Registre la hora de recogida de la muestra en la etiqueta del tubo de plastico.

-Vuelva a mezclar los tubos de recogida de muestras antes de la centrifugacion
-Mantenga la muestra a temperatura ambiente

Notas:
Cuando el hematocrito del paciente es inferior al 30% o superior al 55%, debe
ajustarse la relacion sangre-anticoagulante.36®

Los tubos de recogida de muestras evacuados con tapon azul pueden contener
anticoagulante de citrato sédico al 3,2% (0,11 M) o al 3,9% (0,13 M). El 3,2%
(0,11 M) es la concentracion recomendada para los estudios de funcion
plaquetaria.

Preparacion de las muestras EE:I

Plasma rico en plaquetas (PRP)

-centrifugue la muestra a temperatura ambiente durante 10 minutos a 150 X g

-examine el plasma

Rechace la muestra si hay signos visibles de hemdlisis, ictericia, lipemia o coagulos.
-recoja la capa de PRP con una pipeta de transferencia de plastico sin tocar los leucocitos
ni los eritrocitos

-transfiera el PRP a un tubo de plastico previamente etiquetado y tape el tubo. Mantenga
a temperatura ambiente

Plasma pobre en plaquetas (PPP)

-centrifuge the remaining specimen at room temperature for 15 minutes at 2500 X g
Reject the sample if there is visible hemolysis, icterus or lipemia or clots

-collect the PPP using a plastic transfer pipette

-transfer the PPP to a prelabeled plastic tube and cap the tube. Maintain at room
temperature "367:8910

Procedimiento del ensayo EE:]
Nota: Este es un procedimiento general. Siga las instrucciones de uso proporcionadas por
el fabricante del agregémetro en uso.

Agregacion plaquetaria inducida por ristocetina (APIR):

-Prepare el PRP y el PPP como se describe en el apartado Preparacion de la muestra
-Prepare las concentraciones altas y bajas de AggRecetin que se utilizaran en la prueba
Las concentraciones finales comunes son 1,2 o 1,0 mg/mL para dosis altas de AggRecetin
y 0,6 0 0,5 mg/mL para concentraciones de dosis bajas de AggRecetin

-Establezca las lineas de base de 0 y 100% utilizando el PPP y el PRP de acuerdo con las
instrucciones del fabricante del agregémetro

-Pipetee 225 uL de PRP en cada una de las dos cubetas de ensayo

-Aflada una barra agitadora a las cubetas de prueba

-Incube el PRP segun las instrucciones del fabricante

-Pipetee 25 uL de AggRecetin de dosis alta en una cubeta e inicie el registro del agregémetro
-Pipetee 25 uL de dosis baja de AggRecetin en la segunda cubeta e inicie el registro del
agregoémetro

-Registre las respuestas de aglutinacion durante seis minutos

Notas:

Las pruebas APIR deben realizarse por duplicado. Utilice un donante conocido para las
muestras de control.

Cada laboratorio debe establecer y validar su propio protocolo de prueba y verificar el ren-
dimiento resultante de su sistema de prueba (reactivos, instrumento, protocolo de
prueba).813.14.15

Control de calidad

Para los estudios de agregacién plaquetaria, debe analizarse un donante conocido de la
misma manera que el paciente para asegurar el rendimiento y la consistencia del sistema de
pruebas. Debe incluirse un nuevo control con cada serie de pruebas, o al menos para cada
nuevo lote de reactivos y después del mantenimiento del instrumento. Cada laboratorio debe
definir sus rangos de aceptacion y verificar el rendimiento esperado del sistema de pruebas.

Resultados

Una dosis alta de AggRecetin deberia inducir una onda fuerte y Unica en pacientes sin tras-
tornos hemorragicos. Una dosis baja de AggRecetin no deberia producir ninguna respuesta
en pacientes sin trastornos hemorragicos. Una respuesta fuerte a dosis bajas de AggRecetin
sugiere la presencia de ciertos tipos de enfermedad de von Willebrand. En pacientes nor-
males, la respuesta a dosis bajas de AggRecetin es escasa o nula. Los resultados deben
interpretarse teniendo en cuenta el estado clinico del paciente. No debe establecerse un
diagnostico definitivo hasta que se hayan completado mas pruebas.

Valores previstos

AggRecetin interactia con el FvW y el receptor de membrana GPIb para provocar la aglu-
tinacion de las plaquetas. Las vias de agregacion convencionales no se activan y no se
produce liberacion de granulos durante la reaccion inicial. Las respuestas individuales a
concentraciones mas bajas de AggRecetin pueden ser variables.>4%6

Respuestas tipicas de agregacion para un donante normal conocido a los 6 minutos
(250.000 plts/cumm)

AggRecetin AggRecetin AggRecetin
Concentracion final 1.5 mg/mL 1.0 mg/mL 0.5 mg/mL
Fase Lag (segs) 0 variabile -
Pendiente primaria 32-63 15-34 >10
Agregacion final (% en 6 68 - 106 55-80 0-10
minutos)
Agregacion bifasica No variabile No
Otros - Los donantes nor- | Los donantes nor-
males pueden variar | males pueden variar

Limitaciones

En la Agregometria por Transmisién de Luz, la presencia de glébulos rojos en el PRP
hara que se reduzca la agregacion observada. La presencia de plaquetas en el PRP hara
que aumente la agregacion final. Pueden producirse resultados falsos si el recuento de
plaquetas del PRP es inferior a 75.000 plaquetas/cumm. El recuento de plaquetas PRP
s6lo puede realizarse utilizando el método del hemocitometro. Las muestras comprometi-
das deben rechazarse.

Si los resultados son anormales, la prueba debe repetirse en otra ocasion.

Cada laboratorio debe establecer rangos de referencia para la poblacion que atiende y las
concentraciones de AggRectin utilizadas”8 "1

Rendimiento analitico

La agregacion plaquetaria inducida por agonistas de uso comun como la ristocetina es un
sistema de prueba no lineal. Las respuestas se basan en la diferencia entre la transmis-
ion de luz del plasma rico en plaquetas y del plasma pobre en plaquetas del paciente

y, por lo tanto, los resultados son exclusivos de cada paciente. Ciertos pardametros son
mas propensos a la no linealidad que otros. Entre ellos se incluyen la fase de latencia,

la pendiente primaria, la pendiente secundaria, la respuesta bifasica y la desagregacion.
La no linealidad esta causada por muchos factores como la quimica de la reaccién y la
instrumentacion. La agregacion plaquetaria mide la velocidad de respuesta o actividad y
no es una medida cuantitativa de los reactantes o sus concentraciones.?°1011.15

En la agregacion plaquetaria, la precision es un parametro relativo y dependiente del
sistema de prueba. Las limitaciones de la agregacion plaquetaria hacen dificil proporcio-
nar rangos tipicos de precision o reproducibilidad.

La naturaleza de los sistemas de prueba basados en la ristocetina y la variabilidad de la
linealidad, precision y reproducibilidad de los resultados estan reconocidas por multiples
organizaciones normativas y en otras normativas de consenso voluntario publicadas.

El CV que se acepta habitualmente es de +/- 15% (Clinical and Laboratory Standards
Institute (entre otros), Platelet Function Testing by Aggregometry, Approved Guideline, H
58-A). La OMS y su laboratorio colaborador, el National Institute for Biological Controls
and Standards, proporcionan estimaciones para las mediciones del factor von Willebrand.
Reproducibilidad entre pruebas: menos de +/- 7,5%
Reproducibilidad entre instrumentos: menos de +/- 15,0 %
Variabilidad entre lotes de reactivos: menos de +/- 10,5%

De laboratorio a laboratorio:
(mismo sistema de ensayo)

menos de +/- 12,5%
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