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Compendio de informacion basica del cobas e 411

Este CD se suministra como fuente de informacion basica de referencia relativa al
analizador cobas e 411. La informacién esta en formato PDF, que requiere la
instalacién del programa Adobe Acrobat Reader.

© 2001-2011, Roche Diagnostics GmbH. Reservados todos los derechos.

COBAS, COBAS C, COBAS E, ELECSYS y LIFE NEEDS ANSWERS son marcas
comerciales de Roche.

Todas las demas marcas comerciales son propiedad de sus respectivos titulares.

El analizador cobas e 411 cumple los requisitos estipulados en la Directiva 98/79/CE
del Parlamento Europeo y el Consejo de la Unién Europea (UE) en materia de
dispositivos médicos de diagndstico in vitro. Adicionalmente, el analizador cobas e
411 ha sido fabricado y ensayado de acuerdo con el estandar internacional CEI
610101, 22 edicion, “Requisitos de seguridad de equipos eléctricos de medida, control
y uso en laboratorio. Parte 1: Requisitos generales”. Este estdndar internacional es
equivalente a los estdndares nacionales Underwriters Laboratories, Inc. (UL) 61010-1,
22 edicion para los Estados Unidos y CAN/CSA C22.2 No. 61010-1:2004 para Canada.
Las siguientes marcas son demostracion de su cumplimiento:

Cumple con la directiva 98/79/CE sobre diagndstico in vitro (IVD).

Emitida por Underwriters Laboratories, Inc. (UL) para Canada y los EE.UU.
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Aviso al comprador

La adquisicién de este producto autoriza al comprador a usarlo exclusivamente en la
deteccién mediante tecnologia ECL para diagnostico humano in vitro. No se otorga
por este medio ninguna patente general ni otra licencia de cualquier tipo mas alla de
la citada autorizacidn especifica de uso. Se prohibe al comprador el uso de este
producto con finalidades de investigacion y desarrollo biocientifico, autodiagnéstico
0 autoensayo del paciente, investigacion y desarrollo de medicamentos, asi como en
cualquier uso o ensayo veterinario, de alimentos, de agua o medioambiental.

Pat. EE.UU. (US Pat.) 5.147.806; Pat. EE.UU. 5.779.976; Pat. EE.UU. 6.325.973; Pat.
EE.UU. 5,466,416, Pat. EE.UU. 5.624.637; Pat. EE.UU. 5.720.922; Pat. EE.UU.
5.061.445; Pat. EE.UU. 5.068.088; Pat. EE.UU. 5.247.243; Pat. EE.UU. 5,296,191 y las
patentes correspondientes en otros paises.

Direcciones de contacto

Fabricante

Representante autorizado

Roche Diagnostics

u Hitachi High-Technologies Corporation
24-14. Nishi-shimbashi. 1-chome. Minato-ku
Tokyo. 105-8717 JAPON

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
D-68305 Mannheim
Alemania
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Convenciones utilizadas
En este manual se utilizan indicaciones visuales para ayudar a localizar e interpretar la
informacién de una manera rapida. Esta seccion explica las convenciones de formato

utilizadas.

Simbolos  Se utilizan los siguientes simbolos:

Simbolo Utilizacion

Paso de un procedimiento
Elemento de una lista
Referencia cruzada
Llamada de una pantalla
Nota

v J0 e

1S

Precaucion

Advertencia

Radiacion laser

Peligro bioldgico

Informacion especifica del sistema de rotor

Informacion especifica del sistema de rack

D> P e

Abreviaciones  Se utilizan las siguientes abreviaciones:

Abreviacion Definicion

A

ANSI American National Standards Institute (Instituto Nacional
Americano de Normalizacion)

C

CBT Formacion basada en ordenador (del inglés Computer Based
Training)

CCITT Comité Consultatif International Téléphonique et Télégraphique
(Comité Consultivo Internacional Telegrafico y Telefénico)

CE Conformidad Europea

CLAS2 Clinical Laboratory Automation System 2 (Sistema de
Automatizacion del Laboratorio Clinico 2)

CLIA Clinical Laboratory Improvement Amendments (Enmiendas de
Mejora del Laboratorio Clinico)

CD COBI CD compendio de informacion bésica

CSA Canadian Standards Association (Asociacion Canadiense de
Normalizacién)

D

Roche Diagnostics
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Abreviacion Definicion

dBA Decibelio ponderado con respecto a la curva de respuesta de
frecuencia A. Esta curva se aproxima al rango audible del oido
humano.

DIL Diluyente

E

CE Comunidad Europea

ECL Electroquimioluminiscencia

CEM Compatibilidad electromagnética

EN Norma europea

F

FIFO Primero en entrar, primero en salir (del inglés First In First Out)

H

HCFA Health Care Financing Administration (Administracion para la
Financiacion de la Atencion Sanitaria)

I

CEl Comisién Eléctrica Internacional

IS Estandar interno (del inglés Internal Standard); médulo ISE

IVD Directiva en materia de diagnostico in vitro (del inglés In Vitro
Diagnostic)

K

KVA Kilovoltio-amperio. Unidad para expresar la potencia de régimen de
maquinaria eléctrica de CA.

L

LDL Limite de deteccidn inferior (del inglés Lower Detection Limit),
Véase Sensibilidad analitica

LIS Sistema de informacion de laboratorio o SIL (del inglés Laboratory
Information System)

LLD Deteccion del nivel de liquido (del inglés Liquid Level Detection)

M

MSDS Ficha de datos de seguridad del material (del inglés Material Safety
Data Sheet)

N

NCCLS National Committee for Clinical Laboratory Standards (Comité
Nacional para Estandares de Laboratorio Clinico)

P

PC/CC ProCell/CleanCell

CcC Control de calidad

R

REF Solucién de referencia; moédulo ISE

S

SD Desviacion estandar

S/IR Muestras/reactivos

SVGA Super Video Graphics Adapter (Super Adaptador Gréafico de Video)
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Abreviacion Definicion

T

TPA Tripropilamina

U

UL Underwriters Laboratories Inc.

\%

VDE Verband Deutscher Elektrotechniker (Asociacion de Ingenieros

Eléctricos Alemanes)
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1 Teoria mecanica

indice de contenidos

Teoria mecanica

Este capitulo proporciona informacion tedrica general sobre la mecanica de
funcionamiento del analizador cobas e 411. Describe la secuencia de ensayo y el flujo
operativo, asi como los pasos de dilucién.

En este capitulo Capitulo

INEFOAUCCION .ot 5
OPEraciones PrePaAratOFiaS ........cccevrvruereiererieteiererisieteesesteteesesreseesessesesesessesesesessssesesesans 6
ProtoCOI0S A tESE .....veieeeeceeee e 7
SECUENCIA UE BNSAYOD ...veveieeetieeetisiete et te ettt sttt eere b e st se b se st et e ete s eneeas 8
Operacion de ANANISIS ....viviiiieiieieee e es s sesesees 8
Primera inCubacion @ 37 °C ......ccocvvvvveeiereee e 8
Pipeteo de reactivo adiCional ............ccccccvrivieiniinssiei e 8
Segunda iNCUbACiON @37 °C  ..ovcvcvceiecee e 9
Pipeteo de reactivo adicional (ensayos con pretratamiento) .........ccccoceeee. 9
Tercera incubacion a 37 °C (ensayos con pretratamiento) .........cccecevvveenen 9
Aspiracion de la mezcla de reaCCion ........ccccovvvvverirecieinssee s 9
Limpieza de la célula de MediCion .........cccooeeiiniieciinesseies e 9
FINAHIZACION ...vvcvcicicieieicicieie ettt b bbb s ansenas 9
Flujo de trabajo y rendimiento de procesamiento ........ccccoceceeevreeiinissieieniseseenenenens 11
Efecto de las combinaciones de tests sobre el rendimiento
0E PrOCESAMIENTO ....vvcveeiee sttt se s ene s 11
Tests de 9 MINULOS UNICAMENTE ......vvieieirieiieeeeeeee s 11
Tests de 18 MiNUtoS UNICAMENTE .......cviveerrierieeieieeereeeeeeseresesesesesesesssssssesens 11
Combinacion de tests de 9y 18 MINULOS .........covvvverrerrrrrrrsssss s 11
Tests de 27 MINULOS UNICAMENTE ........coviuereriieieieieieeeeeeeeeeee e 12
Combinacion de tests de 18 Yy 27 MINULOS .......ccoeeevvvieiiiineere s 12
Duraciones de los tests mas habituales ... 12
Flujo operativo de @nAlISIS .........ccoeivririieieinissee et 13
Secuencia de ensayo detallada ...........ccccceovviieriinsse 14
Pasos Previos a 1a OPEraCion .........ccccevvceeiiinnseeis et 14
Dispensado de reactivo 1, reactivo 2 y muestra (sistema de rotor) ............c....... 15
Dispensado de reactivo 1, reactivo 2 y muestra (sistema de rack) .........c.cocoeeeenen. 17
PrimMera inCUDACION ..ot e 18
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1 Teoria mecanica

Introduccion

Roche Diagnostics

Introduccion

El analizador cobas e 411 automatiza las reacciones de inmunoanalisis mediante
electroquimioluminiscencia (ECL). En este capitulo se discuten los distintos pasos de
test y el modo en que el sistema efectia los procedimientos necesarios.

e Encontrara informacion relativa a los métodos de reaccion para inmunoanalisis ECL en el
Capitulo 2 Tecnologia electroquimioluminiscente (ECL).

CD COBI - Version 1.1
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1 Teoria mecanica cobas e 411
Operaciones preparatorias

Operaciones preparatorias

Con el encendido del analizador, comienza el proceso de inicializacion. Durante la
inicializacién, todos los mecanismos vuelven a sus posiciones iniciales.

e LaFigura A-1ilustra el proceso de preparacion del hardware del cobas e 411 parael

analisis.
¢Primera
peticion?
Reset de las unidades
mecanicas
[
|
¢Hubo algin cambio F
de reactivos? No
‘ Si Recuento de
puntasy
Escaneo de codigos de .
b P gt' cubetas de Comprobacién
arras de reactivo
EEyO del volumen
< de ProCell y
CleanCell
¢Han pasado 90 - Despeje del
. . No |.
minutos o mas desde incubadory las
la Ultima agitacion? bandejas de
puntasy
Si cubetas de
Agitacion de las ensayo
microparticulas
< Y ¢
<
- Alarma de inventario
¢Es suficiente el . _ . L.
. . — insuficiente (intervencion)
inventario? Insuficiente
45-xx-01
>{ Suficiente (
Ciclo de preparacion
Programacion L )
[ ( |
Primera aspiracion
Primer pipeteo L
e ¢ Ciclo de reanudacion
Prosigue el pipeteo
L ) v
(
Prosigue la aspiracion
N\ J
Figura A-1 Proceso de preparacion para el analisis

Roche Diagnostics
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1 Teoria mecanica

Protocolos de test

Protocolos de test

Hay 28 protocolos de test utilizables en el analizador. Los protocolos estan

predefinidos para cada test por Roche Diagnostics y no son modificables por el

operador.

No. Paso 0 Inc 0 Paso 1 Inc1 Paso 2 Inc2 | Det.
0 BR1R2S il D
1 BR1S il R2 i2 D
2 R1R2S il B i2 D
3 R1S il B R2 i2 D
4 RO S BR1R2DL il D
5 RO S BR1DL il R2 i2 D
6 RO S R1R2 DL il B i2 D
7 RO S R1 DL il B R2 i2 D
8 ROS->DL1RO BR1R2DL il D
9 ROS->DL1RO BR1DL il R2 i2 D
10 ROS->DL1RO R1R2DL il B i2 D
11 ROS->DL1RO R1 DL il B R2 i2 D
12 PSS i0 BR1R2 il D
13 PSS i0 BR1 il R2 i2 D
14 PSS i0 R1R2 il B i2 D
15 PSS i0 R1 il B R2 i2 D
16 RM S i0 BR1R2DL il D
17 RM S i0 BR1DL il R2 i2 D
18 RM S i0 R1R2 DL il B i2 D
19 RM S i0 R1 DL il B R2 i2 D
20 RMS ->DL1RM i0 BR1R2DL il D
21 RMS ->DL1RM i0 BR1DL il R2 i2 D
22 RMS ->DL1RM i0 R1R2 DL il B i2 D
23 RMS ->DL1RM i0 R1 DL il B R2 i2 D
24 R1R1 il D’
25 R1R2 il D’
26 R2 R2 il D’
27 PS1PS2S i0 R1R2 il B i2 D’
28 PS1PS2S i0 R1 il B R2 i2 D’
29 il D’
(Reserva) il D'
63 il D’

Tabla A-1 Protocolos de test

R1 = Reactivo 1

R2 = Reactivo 2

B = Particulas (microparticulas en el pack de reactivos de ensayo)
RO = Diluyente universal (pack de reactivo especial)

PS = Solucién de pretratamiento (para ensayos como B12, Folato y Anti-HBc)
RM = Reactivo de pretratamiento para IgM

S = Muestra/calibrador/control

DL = Muestra diluida

D = Deteccion con iman

D' = Detecci6n sin iman

I = Incubacion

Roche Diagnostics
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1 Teoria mecanica

cobas e 411

Secuencia de ensayo

Secuencia de ensayo

Operacion de analisis

Primera incubacién a 37 °C

Pipeteo de reactivo adicional

Roche Diagnostics

Un test inmunoldgico ECL se compone de varios pasos de pipeteo, al menos un
periodo de incubacion y un paso de medicion. Por lo general, se pipetean en la cubeta
de ensayo al menos tres componentes del test (muestra, reactivo y microparticulas).
Tras el periodo de incubacion apropiado, se aspira la mezcla de reaccién hacia la
célula de medicion donde tiene lugar la medida. Cada uno de los ciclos de pipeteo
requeridos se efectlia dentro de un plazo de tiempo definido (42 segundos).

El nimero de pasos de pipeteo, asi como la composicion de la mezcla de reaccion,
dependen del método de test (1 6 2 pasos). Algunos métodos requieren una
predilucion con diluyente o un pretratamiento con un reactivo especial. En esos casos,
el nimero de pasos de pipeteo es mayor.

Los pasos siguientes son, en principio, aplicables a todos los métodos. La secuencia de
los procesos individuales difiere, no obstante, de un test a otro.

Tras efectuarse en el software la seleccion de los tests apropiados para las muestras de
pacientes, se inicia la operacion de acuerdo con el protocolo de test predeterminado
para cada uno de los ensayos seleccionados. Inicialmente, la pipeta S/R aspira, uno
tras otro, al menos un reactivo (R1 o R2) y la muestra o las microparticulas (M). Tras
cada aspiracion, se limpia el exterior de la punta de ensayo de la pipeta S/R en la
estacion de lavado. Se dispensan la muestra y los reactivos en una cubeta de ensayo
nueva y se expulsa la punta de ensayo en la bandeja de residuos sélidos.

Para algunos tests, que requieren dilucién o pretratamiento de la muestra, se pipetea
diluyente o reactivo de pretratamiento junto con la muestra en una cubeta de ensayo.
Se dispensa entonces una alicuota de la muestra diluida o pretratada junto con el
reactivo en una segunda cubeta de ensayo. Asi pues, determinados tests con dilucion o
pretratamiento pueden requerir dos 0 mas cubetas de ensayo.

e Encontrara informacion adicional relativa a la dilucion, en la seccion Pasos de dilucion en
la pagina A-21.

Los tiempos de incubacion son de 4,5 6 9 minutos, dependiendo del test. Algunos
tests requieren Gnicamente dos periodos de incubacion, mientras que los tests que
incluyen pretratamiento pueden requerir tres. Durante los pasos de incubacion se
forman los complejos inmunoldgicos.

Algunos ensayos (generalmente los que incluyen mas de un paso de incubacién)
requieren un pipeteo de reactivo adicional. Al igual que en el paso de pipeteo de
reactivo inicial, antes de llevar a cabo la aspiracion del reactivo se recoge una punta de
ensayo nueva. Tras cada aspiracion de liquido se limpia la punta de ensayo de la pipeta
S/R en la estacion de lavado. El liquido se dispensa a continuacion en la
correspondiente cubeta de ensayo, donde se dispensaron la muestra y otros liquidos
en el primer paso de pipeteo. La pipeta se eleva al tiempo que dispensa la mezcla de
reaccidn de vuelta en la cubeta de ensayo, mezclandose asi la solucién para acelerar la

A-8
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Segunda incubacién a 37 °C

Secuencia de ensayo

reaccion que tiene lugar en la cubeta. Una vez completado el pipeteo, se desecha la
punta de ensayo en la bandeja de residuos sélidos.

Si es necesario, tiene lugar un segundo paso de incubacion (de 4,5 6 9 minutos).

En ensayos con pretratamiento, la segunda incubacidn es similar a la descrita
anteriormente en “Primera incubacién a 37 °C”.

Pipeteo de reactivo adicional (ensayos con pretratamiento)

Para los ensayos con pretratamiento, el pipeteo de reactivo es similar al descrito
anteriormente en “Pipeteo de reactivo adicional”.

Tercera incubacidn a 37 °C (ensayos con pretratamiento)

Si es necesario, tiene lugar un tercer paso de incubacién (de 9 minutos) para los
ensayos con pretratamiento.

Aspiracion de la mezcla de reacciéon

En este proceso, la pipeta de aspiracion aspira en primer lugar ProCell (solucion de
tripropilamina, TPA) para preparar la célula de medicién. A continuacion, aspira la
mezcla de reaccion desde la cubeta de ensayo y la transfiere a la célula de medicion. La
pipeta de aspiracion se lava en la estacion de lavado, tras lo cual se aspira ProCell de
nuevo para eliminar los constituyentes de reactivo y muestra no unidos. A
continuacion, tiene lugar la reaccion ECL en la célula de medicion.

Limpieza de la célula de medicion

Finalizacién

Roche Diagnostics

Una vez completada la medida, la célula de medicion se limpia con CleanCell y se
prepara para un nuevo proceso de medicion.

El tiempo transcurrido desde la aspiracion de la mezcla de reaccion por la pipeta de
aspiracion hasta que la célula de medicion esta llena de ProCell y lista para la siguiente
muestra es de 42 segundos (un ciclo de pipeteo).

Treinta minutos después de la documentacién del Gltimo resultado, se hace pasar
agua del sistema a través de la pipeta de aspiracion y después se llena la célula de
medicion con ProCell antes de que el analizador vuelva a Standby.

Tras realizarse este procedimiento, la bomba de agua de la estacion de lavado S/R
entra en funcionamiento durante 2 segundos (consumo aproximado de agua: 12 ml)
cada 30 minutos. El procedimiento se detiene si se desactiva el interruptor de
operacion.

e LaFigura A-2 ilustra el proceso de finalizacion del hardware del cobas e 411.

CD COBI - Version 1.1
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Secuencia de ensayo

Ultima aspiracion

Diez ciclos en espera de una
nueva peticién

[ Finalizacion J
|

Retorno del gripper a su

posicién inicial

|

I |

_ Limpieza del paso de

Cebado de la pipeta flujo de la pipeta de

aspiracion con agua
del sistema

Cebado de la pipeta de

aspiracion
Lavado final de la Llenado de la célula de
pipeta medicién con ProCell

Llenado del inyector
de aspiracion con
agua

-
-

Y
Standby

Figura A-2 Proceso de finalizacién

Roche Diagnostics
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Flujo de trabajo y rendimiento de procesamiento

Flujo de trabajo y rendimiento de procesamiento

El flujo de trabajo en el analizador cobas e 411 es enteramente orientado a las
muestras. Gracias a la disponibilidad de una nueva punta de ensayo desechable para
cada test, no hay riesgo ninguno de contaminacién. Por lo tanto, los ensayos se
pueden llevar a cabo en cualquier secuencia, lo que permite completar las muestras
una tras otra.

Cuando todos los ensayos cargados en el sistema son de 18 minutos, es posible
alcanzar el rendimiento de procesamiento 6ptimo de 88 resultados a la hora,
obteniéndose un resultado cada 42 segundos. En combinacién con ensayos de 9 6 27
minutos, 0 en combinacion con ensayos con dilucidn en dos pasos, el procesamiento
en el instrumento se ralentiza dependiendo del porcentaje y la secuencia de tests con
distintos tiempos de incubacion.

Efecto de las combinaciones de tests sobre el rendimiento de procesamiento

Los diferentes tests disponibles tienen distinta duracién. El rendimiento de
procesamiento del analizador cobas e 411 depende del modo en que se combinen tests
de una determinada duracidn, segin lo explicado para cada una de las combinaciones
siguientes. En el sistema de rotor pueden producirse breves lapsos de interrupcion del
procesamiento debidos a la carga de un nuevo rotor de muestras. Tales
discontinuidades no tienen lugar si se utiliza un sistema de rack, ya que los racks de 5
posiciones Hitachi/Roche Diagnostics se cargan en el sistema de forma continua.

Tests de 9 minutos Unicamente

Los tests de 9 minutos tienen dos periodos de incubacion, cada uno con una duracién
de 4,5 minutos. Si sélo se realizan tests de 9 minutos, se alcanzara siempre el
rendimiento de procesamiento éptimo con independencia de la mezcla de tests.

Todos los tests de 9 minutos siguen el mismo protocolo de tiempos, por lo que no
habra conflictos de sincronizacion. En un ciclo de 42 segundos, el cobas e 411
realizard de forma simultanea las operaciones S1 (primer pipeteo de reactivo), S2
(segundo pipeteo de reactivo) y D (deteccién).

Tests de 18 minutos Unicamente

Los tests de 18 minutos tienen dos periodos de incubacién, cada uno con una
duracién de 9 minutos. Si solo se realizan tests de 18 minutos, se alcanzara siempre el
rendimiento de procesamiento éptimo con independencia de la mezcla de tests.

Todos los tests de 18 minutos siguen el mismo protocolo de tiempos, por lo que no
habra conflictos de sincronizacion. En un ciclo de 42 segundos, el cobas e 411
realizard de forma simultanea las operaciones S1 (primer pipeteo de reactivo), S2
(segundo pipeteo de reactivo) y D (deteccion).

Combinacion de tests de 9 y 18 minutos

Roche Diagnostics

Cuando se combinan tests de estas dos duraciones, el rendimiento de procesamiento
del cobas e 411 dependera del porcentaje y la distribucién de los tests de 9 minutos.
Como factor limitante, no es posible planificar la deteccion de dos tests durante un
ciclo de 42 segundos. Al programar el primer pipeteo de un test de 9 minutos, el
sistema debe asegurarse de contar con un ciclo abierto para la deteccion 9 minutos

CD COBI - Version 1.1
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Flujo de trabajo y rendimiento de procesamiento

después. El rendimiento se vera o no afectado dependiendo del porcentaje y la
distribucion de los tests de 9 minutos. Si el nUmero de peticiones de tests de 9
minutos es muy reducido, se produciran discontinuidades de procesamiento mas
importantes.

Tests de 27 minutos Unicamente

Los tests de 27 minutos tienen tres periodos de incubacion, cada uno con una
duracion de 9 minutos. Si solo se realizan tests de 27 minutos, el rendimiento de
procesamiento del cobas e 411 se reduce a 44 resultados a la hora. Cada 13 ciclos, el
cobas e 411 se enfrenta a un problema de sincronizacion. No es posible realizar una
operacion SO (pipeteo de reactivo de pretratamiento) junto con una S1 (primer
pipeteo de reactivo) dentro de un ciclo de 42 segundos. Cuando eso ocurre, el
instrumento tendra que esperar 13 ciclos (9 minutos) hasta poder pipetear
nuevamente sin conflicto.

Combinacion de tests de 18 y 27 minutos

Cuando se combinan ensayos de 18 y 27 minutos, el nimero de discontinuidades
producidas en el procesamiento dependera de la mezcla de ensayos y la secuencia de
test exacta. Las discontinuidades pueden ir de 1 a 13 ciclos (de 42 segundos a 9
minutos) sin actividad. Los factores limitantes son que solo es posible realizar una
deteccion durante un ciclo de 42 segundos y que el paso SO (pipeteo de reactivo de
pretratamiento) no puede combinarse con S1 (primer pipeteo de reactivo).

Duraciones de los tests mas habituales

e LaTabla A-2 contiene datos de duracion de algunos tests de uso habitual. No es una lista
exhaustiva de tests, sino que se ofrece a modo de ejemplo.

Test 9 minutos 18 minutos 27 minutos

Tiroideos TSH, T3, FT3, T4, FT4,
T-uptake, TG, Anti-TG,
Anti-TPO

Fertilidad LH, FSH, Prolactin, Prog,
Testo, E2, HCG+beta,
Cortisol, DHEAS, SHBG

Cardiacos CK-MB, Troponin T, CK-MB, Troponin T,

Myoglobin Myoglobin, Digoxin,

Digitoxin, proBNP

Oncoldgicos PSA, fPSA, CEA, AFP,

CA 125m CA 15-3 1,
CA 19-9, CA 72-4,
Cyfra 21-1, NSE, S100

Enfermedades infecciosas

HBsAg, anti-HBs, anti-HBc
anti-HBc IgM®@

anti-HAV IgM *

Anti-HAV, Anti, HBe,

HBeAg, HIV Antigen,

HIV combi

Anemia

Ferritin Vit B12, Folate

Tabla A-2

Roche Diagnostics

Duraciones de algunos tests habituales
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Test 9 minutos 18 minutos 27 minutos
Diabetes c-Peptide, e-Peptide, Insulin
Oseos B-CrossLaps, Total PINP,
N-MID Osteocalcin, PTH®
Otros IgE
Tabla A-2 Duraciones de algunos tests habituales (continuacién)

(a) Test de 18 minutos con predilucién en dos pasos
(b) Endesarrollo

Flujo operativo de analisis

e LaFigura A-3 muestra un diagrama de flujo del proceso operativo.

Inspeccion previa al inicio

v

Encendido

(Inicializacion y Standby)
« Comprobacion del botén de alarmas

v

Preparacion a la operacion de rutina

v

Operacién de rutina

Repeticion « Calibracion y control
Asignada » Muestras de rutina o urgencias
Resultados
|
A 4

Parada del muestreo
(Finalizacién, Stop y Standby)

v

Mantenimiento

v

Apagado

Figura A-3 Proceso operativo

Roche Diagnostics
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Secuencia de ensayo detallada

A continuacion se describe el proceso de funcionamiento mecanico del instrumento
utilizando como ejemplo el test de tipo sandwich para determinacién de TSH
(hormona estimulante de la tiroides). En el ejemplo se supone que el pack de reactivo
ya esta registrado en el analizador y no requiere calibracién. Todos los resultados se
calculan sobre la base de una calibracion de lote existente.

Pasos previos a la operacion

Cuando se pulsa Inicio desde el modo Standby, tienen lugar los siguientes pasos
previos a la operacion.

1. Elanalizador devuelve todos los mecanismos a sus respectivas posiciones iniciales
y accede al disquete de datos. A continuacion, se ceba la pipeta S/R.

2. El gripper busca una punta de ensayo en la posicién nimero 1 de la bandeja de
puntas. Si esa posicidn esta vacia, el gripper recuerda dénde lo dejé la Gltima vez y
comprueba esa posicion. Si esa posicion también esta vacia, considera vacia toda
la bandeja; la pantalla de inventario se actualiza en consonancia.

NaY Si el analizador esté en S. Stop, el gripper recuerda donde lo dejo la Gltima vez y busca una punta
Q de ensayo en esa posicion.

3. Lapresencia de puntas se comprueba también en la pipeta S/R. La pipeta se
desplaza a la posicion de expulsion de puntas y realiza los movimientos necesarios
para expulsar una punta de ensayo. Si tenia una punta, ésta resulta asi desechada.

4. Tras completarse la comprobacion de presencia de puntas, se comprueba del
mismo modo la presencia de cubetas de ensayo. Durante la comprobacién de
cubetas, el analizador termina el cebado de las pipetas.

5. A continuacion, el gripper comprueba las tres Gltimas de las cinco posiciones de la
estacion de pipeteo. Si hay una cubeta de ensayo presente, el analizador realiza la
secuencia de pasos siguiente para desechar la cubeta:

a) Elgripper coloca una punta de ensayo en la posicion 1 de la estacion de
pipeteo.

b) La pipeta S/R recoge la punta de ensayo, desciende sobre la cubeta de ensayo y
aspira el liquido presente en la cubeta.

¢) Lacubeta se desecha mientras la pipeta S/R se desplaza a la estacion de lavado
y dispensa el liquido que aspir6 antes.

d) Lapunta de ensayo se lava y seguidamente se desecha.

6. El gripper se desplaza al incubador, donde comprueba sus 32 posiciones. Si hay
alguna cubeta de ensayo presente, el gripper traslada la cubeta a la posicién 5 de la
estacién de pipeteo y utiliza el mismo procedimiento descrito en el paso 5 para
desecharla.

7. Tras lacomprobacion de todas la posiciones del incubador, se desecha la punta de
la pipeta S/R.

Roche Diagnostics
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Dispensado de reactivo 1, reactivo 2 y muestra (sistema de rotor)

Roche Diagnostics

Hay una muestra para la determinacion de TSH en la posicidn 1 del rotor de
muestras.

1.

Tras completarse las funciones previas a la operacion, el gripper recoge una punta
de ensayo de la bandeja de puntas y la transporta a la posicion 1 de la estacion de
pipeteo. Tras hacerlo, vuelve a su posicion de Standby.

El rotor de muestras rota hasta que la posicion 1 quede situada en la posicién de
muestreo.

La pipeta S/R se desplaza a la posicién 1 de la estacion de pipeteo, desciende para
recoger la punta de ensayo, se eleva nuevamente y vuelve a su posicion de Standby.

En ese tiempo, el rotor de reactivos rota hasta situar el pack de reactivo para la
determinacion de TSH en la posicion del mecanismo de aperturay cierre de tapas.
El mecanismo avanza y abre las tapas del pack de reactivo. El rotor lleva entonces
el pack de reactivo para TSH a la posicion R1.

A Posicion de aspiracién de R1 B Posicién de aspiracion de R2

Figura A-4 Posiciones de aspiraciéon de R1y R2

5.

La pipeta S/R se desplaza desde su posicion de Standby a la posicidn de aspiracion
de R1. Al tiempo que se activa la deteccidn del nivel de liquido, la pipeta desciende
hasta situarse 2 mm por debajo de la superficie del reactivo y aspira 50 pl de R1.

Mientras la pipeta aspira R1, el gripper coloca otra punta de ensayo en la posicion
1 de la estacion de pipeteo.

Si la pipeta S/R no detecta liquido en su descenso, no puede producirse la
aspiracion de reactivo y se genera una alarma.

Tras la aspiracion de R1, la pipeta S/R se eleva y se desplaza a la estacion de lavado.
Para evitar que el reactivo R1 aspirado entre en contacto con el agua de la estacion
de lavado, la pipeta aspira 10 pl de aire. La estacion de lavado lava externamente la
punta de ensayo.

Durante el paso 7, el rotor de reactivos rota hasta situar el pack de reactivo para
TSH en la posicion R2.

La pipeta S/R se desplaza desde la estacion de lavado a la posicion de aspiracion de
R2 mientras aspira otros 10 pl de aire. Esa capa de aire evita la mezcla de R1y R2.

CD COBI - Version 1.1
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10.

11.

12.

A

Al tiempo que se activa la deteccion del nivel de liquido, la pipeta desciende hasta
situarse 2 mm por debajo de la superficie del reactivo y aspira 50 pl de R2.
Mientras la pipeta aspira R2, el gripper lleva una cubeta de ensayo a la posicién 5
de la estacion de pipeteo.

e Consulte en la Figura A-4 la ubicacién de la posicion de aspiracion de R2.

Tras completarse la aspiracion de R2, la pipeta S/R se eleva y se desplaza a la
estacion de lavado. Para evitar que el reactivo R2 aspirado entre en contacto con el
agua de la estacion de lavado, la pipeta aspira otros 10 pl de aire. La estacion de
lavado lava externamente la punta de ensayo.

Tras la aspiracion de R2, el rotor de reactivos rota hasta situar el pack de reactivo
para TSH en la posicién del mecanismo de aperturay cierre de tapas. El
mecanismo sale y cierra las tapas.

La pipeta S/R se desplaza desde la estacion de lavado a la posicion de muestreo
mientras aspira otros 10 pl de aire. Al tiempo que se activa la deteccion del nivel de
liquido, la pipeta desciende hasta situarse 2 mm por debajo de la superficie de la
muestra y aspira 50 pl de muestra. Durante la aspiracion de la muestra, se activa la
deteccion de coagulos.

Posicién de muestreo

Figura A-5 Posicion de muestreo (sistema de rotor)

13.

La pipeta S/R se desplaza desde la posicién de muestreo a la posicion 5 de la
estacién de pipeteo. La pipeta desciende hasta que la punta alcanza una
profundidad de 2 mm por debajo del nivel donde se calcula que deberia estar la
superficie de la mezcla de reaccion y dispensa la muestray los reactivos R2 y R1. El
desplazamiento descendente de la pipeta se determina calculando el volumen de
mezcla de reaccién correspondiente a la muestra y utilizando las tablas de
desplazamiento descendente incluidas en el software. La pipeta no se eleva
durante el dispensado.

e Consulte en la Figura A-5 la ubicacién de la posicién de muestreo en sistemas de rotor.

14. Tras el dispensado, la pipeta S/R se desplaza a la posicion de expulsién de puntas y

desecha la punta de ensayo.

A-16
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Dispensado de reactivo 1, reactivo 2 y muestra (sistema de rack)

Roche Diagnostics

Hay una muestra para la determinacion de TSH en la posicién 1 del rack.

1.

ISH

10.

11.

12.

Tras completarse las funciones previas a la operacion, el gripper recoge una punta
de ensayo de la bandeja de puntas y la transporta a la posicion 1 de la estacion de
pipeteo. Tras hacerlo, vuelve a su posicion de Standby.

El brazo empujador empuja los racks de la guia A hacia adelante y hacia la guia B.
Tras hacerlo, vuelve a su posicién inicial. Se carga el primer rack en la guia B.

e Encontrara informacion adicional relativa a la guia A y la guia B en la seccion
Componentes del area de muestras y reactivos del capitulo Componentes del
analizador del Manual del Operador del analizador cobas e 411.

A medida que el rack se va desplazando gradualmente hacia la guia B, el lector de
cddigos de barras de rack escanea las cinco posiciones del rack y finalmente el
identificador del mismo. Cuando se completa el escaneo, la posicion 1 del rack
esta situada en la posiciéon de muestreo.

La pipeta S/R se desplaza a la posicidn 1 de la estacién de pipeteo, desciende para
recoger la punta de ensayo, se eleva y vuelve a su posicion de Standby.

En ese tiempo, el rotor de reactivos rota hasta situar el pack de reactivo para la
determinacion de TSH en la posicion del mecanismo de aperturay cierre de tapas.
El mecanismo avanza y abre las tapas del pack de reactivo. El rotor lleva entonces
el pack de reactivo para TSH a la posicion R1.

Consulte en la Figura A-4 la ubicacién de las posiciones de aspiracion de R1y R2.

La pipeta S/R se desplaza desde su posicion de Standby a la posicion de aspiracion
de R1. Al tiempo que se activa la deteccion del nivel de liquido, la pipeta desciende
hasta situarse 2 mm por debajo de la superficie del reactivo y aspira 50 pl de R1.

e Consulte en la Figura A-4 la ubicacion de la posicion de aspiracion de R1.

Mientras se aspira R1, el gripper coloca otra punta de ensayo en la posicion 1 de la
estacion de pipeteo.

Si la pipeta S/R no detecta liquido en su descenso, no puede producirse la
aspiracion de reactivo y se genera una alarma.

Tras la aspiracion de R1, la pipeta S/R se eleva y se desplaza a la estacion de lavado.
Para evitar que el reactivo R1 aspirado entre en contacto con el agua de la estacion
de lavado, la pipeta aspira 10 pl de aire. La estacién de lavado lava externamente la
punta de ensayo.

Durante el paso 8, el rotor de reactivos rota hasta situar el pack de reactivo para
TSH en la posicién R2.

La pipeta S/R se desplaza desde la estacion de lavado a la posicién R2 al tiempo
que aspira otros 10 pl de aire. Esa capa de aire evita la mezcla de R1y R2. Al
tiempo que se activa la deteccion del nivel de liquido, la pipeta desciende hasta
situarse 2 mm por debajo de la superficie del reactivo y aspira 50 pl de R2.
Mientras se aspira R2, el gripper lleva una cubeta de ensayo a la posicién 5 de la
estacién de pipeteo.

e Consulte en la Figura A-4 la ubicacion de la posicion de aspiracion de R2.

Tras completarse la aspiracion de R2, la pipeta S/R se eleva y se desplaza a la
estacion de lavado. Para evitar que el reactivo R2 aspirado entre en contacto con el
agua de la estacion de lavado, la pipeta aspira otros 10 pl de aire. La estacién de
lavado lava externamente la punta de ensayo.

Tras la aspiracion de R2, el rotor de reactivos rota hasta situar el pack de reactivo
para TSH en la posicién del mecanismo de aperturay cierre de tapas. El
mecanismo sale y cierra las tapas.

CD COBI - Version 1.1
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13. La pipeta S/R se desplaza desde la estacién de lavado a la posicion de muestreo
mientras aspira otros 10 pl de aire. Al tiempo que se activa la deteccion del nivel de
liquido, la pipeta desciende hasta situarse 2 mm por debajo de la superficie de la
muestra y aspira 50 pl de muestra. Durante la aspiracién de la muestra, se activa la
deteccién de coagulos.

A Posicién de muestreo

Figura A-6 Posicién de muestreo (sistema de rack)

14. La pipeta S/R se desplaza desde la posicion de muestreo a la posicién 5 de la
estacién de pipeteo. La pipeta desciende hasta que la punta alcanza una
profundidad 2 mm por debajo del nivel donde se calcula que deberia estar la
superficie de la mezcla de reaccion y dispensa la muestray los reactivos R2 y R1. El
desplazamiento descendente de la pipeta se determina calculando el volumen de
mezcla de reaccién correspondiente a la muestra y utilizando las tablas de
desplazamiento descendente incluidas en el software. La pipeta no se eleva
durante el dispensado.

e Consulte en la Figura A-6 la ubicacion de la posicion de muestreo en sistemas de rack.

15. Tras el dispensado, la pipeta S/R se desplaza a la posicion de expulsion de puntas y
desecha la punta de ensayo.

Primera incubacion

1. Elgripper recoge la cubeta que contiene la mezcla de reaccion y la lleva de la
estacién de pipeteo al incubador.

La cubeta se incuba a 37 °C durante 9 minutos.

Durante la incubacién, el analizador continta llevando a cabo operaciones para
otros tests 0 muestras como sea necesario.

Roche Diagnostics
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Preparacion de las microparticulas

Antes de completarse la primera incubacién, se mezclan por agitacion las
microparticulas para TSH para facilitar su aspiracion y dispensado.

1.

El rotor de reactivos rota hasta situar el pack de reactivo para la determinacion de
TSH en la posicion del mecanismo de apertura y cierre de tapas de reactivo. El
mecanismo sale y abre las tapas. El rotor lleva entonces el pack de reactivo a la
posicion de agitacion.

El agitador se desplaza sobre el rotor de reactivos y desciende en la posicién
ocupada por las microparticulas hasta un nivel de 1,4 mm por encima del fondo
de la botella.

El agitador mezcla las microparticulas para obtener una suspensién homogénea.

Durante la agitacion, el gripper recoge una punta de ensayo nuevay la transporta
ala posicion 2 de la estacion de pipeteo.

Una vez completada la agitacion, el agitador se eleva y vuelve a la estacién de
lavado, donde desciende y rota para ser lavado.

Al mismo tiempo, el rotor de reactivos sitla el pack de reactivo para TSH en la
posicion de pipeteo de microparticulas.

Aspiracion y dispensado de microparticulas

Segunda incubacién

Roche Diagnostics

El gripper recoge la cubeta de incubacién y la transporta a la posicion 5 de la
estacién de pipeteo.

La pipeta S/R se desplaza a la estacion de pipeteo, recoge la punta de ensayo nueva
y se desplaza a la posicion de pipeteo de microparticulas.

Al tiempo que se activa la deteccion del nivel de liquido, la pipeta S/R desciende
por debajo de la superficie del reactivo y aspira 40 pl de microparticulas.

Tras la aspiracion de reactivo, la pipeta S/R se eleva, se desplaza a la posicion 5 de
la estacion de pipeteo y alli desciende para dispensar las microparticulas.

Tras el dispensado, la pipeta S/R desciende adicionalmente y aspira todo el
volumen de la mezcla de reaccidn. La pipeta se eleva al tiempo que dispensa la
mezcla de reaccién de vuelta en la cubeta, mezclandose asi la solucion para
acelerar la reaccion que tiene lugar en la cubeta de ensayo. Esta mezcla sélo tiene
lugar una vez.

La pipeta S/R se desplaza a la posicién de expulsién de puntas y desecha la punta
de ensayo.

El gripper recoge la cubeta que contiene la mezcla de reaccion agitada y la lleva de
vuelta al incubador.

La cubeta se incuba a 37 °C durante 9 minutos.

Durante la incubacion, el analizador continta llevando a cabo operaciones para
otros tests 0 muestras como sea necesario.

CD COBI - Version 1.1
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Preparacion del proceso de medicion

Proceso de medicion

Roche Diagnostics

Antes de completarse la segunda incubacion, la pipeta de aspiracién aspira ProCell
hacia la célula de medicién para facilitar la medida.

1. La pipeta de aspiracion se desplaza desde su posicion inicial hasta una botella de
ProCell y alli desciende hasta una profundidad de 2 mm por debajo del nivel de la
solucién para aspirar ProCell hacia la célula de medicién. Durante el descenso de
la pipeta, se activa la deteccion del nivel de liquido. La pipeta de aspiracion puede
descender hasta una profundidad maxima de 1,3 mm por encima del fondo de la
botella de ProCell.

2. Lapipeta de aspiracion se eleva.

1. El gripper recoge la cubeta que ha completado la segunda incubacién y la
transporta desde el incubador hasta la estacion de aspiracion.

2. La pipeta de aspiracion se desplaza a la estacion de aspiracion y desciende en la
cubeta.

3. Cuando la pipeta de aspiracidn detecta la mezcla de reaccién en la cubeta, aspira
150 pl.

4. Tras laaspiracién, la pipeta de aspiracion se eleva, aspira 10 pl de aire y se desplaza
a su estacién de lavado donde desciende para ser lavada.

5. El gripper agarra la cubeta situada en la estacion de aspiracion y la transporta a la
apertura de evacuacién de cubetas donde la desecha.

6. Se lava la pipeta de aspiracion.

La pipeta de aspiracion se eleva y se desplaza a la posicién de ProCell, donde
desciende dentro de la botella para aspirar ProCell en una secuencia de
aspiracion/dispensado predeterminada. Los complejos inmunes quedan
atrapados magnéticamente sobre el electrodo de trabajo, mientras que el reactivo
y la muestra libres se eliminan con ProCell.

e Para mas informacion acerca de la célula de medicion, consulte el Capitulo
2 Tecnologia electroquimioluminiscente (ECL).

8. Tras la separacién de material libre y unido, se aplica un voltaje entre el electrodo
de trabajo y el contraelectrodo. Se inicia asi la reaccion ECL, que mide el
fotomultiplicador.

e Para mas informacion acerca de la union y la separacién de material libre y unido,
consulte el Capitulo 3 Principios de los tests.

9. La pipeta de aspiracion se elevay se desplaza a la posicion de CleanCell aspirando
20 pl de aire. La pipeta desciende entonces dentro de la botella de CleanCell y
aspira el reactivo auxiliar. Este procedimiento se repite ocho veces. El flujo
alternado de aire y solucién de limpieza sirve para lavar la célula de medicion.
Durante este proceso de lavado, se aplica un voltaje entre los electrodos para
facilitarlo.

10. La pipeta de aspiracion se desplaza a su estacion de lavado, aspira 20 pl de aire y
desciende en la estacion para ser lavada.

11. Finalmente, la pipeta de aspiracion se eleva y se desplaza a la botella de ProCell. La
pipeta desciende en la botella y aspira 500 pl de ProCell. A continuacion, la pipeta
aspira 90 pl de ProCell y se desplaza a la estacidn de lavado. En la estacion de
lavado, la pipeta dispensa 35 ul para quedar enjuagada y lista para la siguiente
muestra. Durante las aspiraciones de ProCell, se aplica tres veces una secuencia de
voltajes con el fin de preparar los electrodos para la siguiente medida.

A-20
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Un ciclo del proceso de medicion consume aproximadamente 2 ml de cada de ProCell
y CleanCell.

Deteccion y conversion de la sefial

La célula de medicién se mantiene a una temperatura constante de 28 °C a lo largo de
todo el proceso de medicion. El tubo fotomultiplicador detecta la sefial ECL y la
convierte en una sefial eléctrica a partir de la cual el analizador cobas e 411 calcula los
resultados del ensayo.

Ciclos automaticos del analizador

Hay ciertas funciones que tienen lugar de forma automatica mientras el analizador
estd encendido.

0 Mientras el analizador esta en el modo de operacién, se agita periédicamente la
bandeja de residuos solidos durante 1,5 segundos.

0 Mientras el analizador esta en Standby, el rotor de reactivos rota 90° cada
30 minutos.

0 Mientras el analizador esta en Standby, las estaciones de lavado de las pipetas S/R y
de aspiracion se activan durante 2 segundos cada 30 minutos.

0 Las microparticulas sufren un largo proceso de agitacion cuando se arranca desde
Standby y después cada 90 minutos hasta iniciarse el pipeteo.

0 Las microparticulas sufren un proceso de agitacion corto y después una agitacion
corta cada 60 minutos para cada pack de reactivo.

Pasos de dilucion

Se describe seguidamente la ejecucidn de ensayos con dilucién, incluido el nimero de
puntas y cubetas de ensayo utilizadas en el proceso.

Ensayo con dilucién en un paso
(1:2, 1:5, 1:10) Punta de ensayo 1 ~ diluyente (lavado)* + muestra

Punta de —> Diluyente (lavado)* + muestra —> Cubeta de ensayo 1
ensayo 1

Punta de —> R1 (lavado)* + R2 (lavado)* —> Cubeta de ensayo 2
ensayo 2 (12 incubacion)

Punta de —> M (lavado)* —> Cubeta de ensayo 2
ensayo 3 (22 incubacion)
Deteccion

Tabla A-3 Pasos de dilucion para un ensayo con dilucién en un paso (1:2, 1.5, 1:10)

* (lavado) = se lava el exterior de la punta de ensayo
R1 = Reactivo 1

R2 = Reactivo 2

M = Microparticulas

Roche Diagnostics
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Pasos de pretratamiento

Ensayo con dilucién en dos pasos

(1:50, 1:100)
Punta de —> Diluyente (lavado)* + muestra —> Cubeta de ensayo 1
ensayo 1
Punta de —> Diluyente (lavado)* —> Cubeta de ensayo 2
ensayo 2 + muestra diluida de la cubeta de
ensayo 1
Punta de — R1 (lavado)* + R2 (lavado)* —> Cubeta de ensayo 3
ensayo 3 + muestra diluida de la cubeta de (12 incubacion)
ensayo 2
Punta de —> M (lavado)* —> Cubeta de ensayo 3
ensayo 4 (22 incubacion)
Deteccion
Tabla A-4 Pasos de dilucién para un ensayo con dilucién en dos pasos (1:50, 1:100)

* (lavado) = se lava el exterior de la punta de ensayo

R1 = Reactivo 1
R2 = Reactivo 2
M = Microparticulas

Pasos de pretratamiento

Ensayo con pretratamiento

Roche Diagnostics

En ciertos protocolos de test, se afiade reactivo de pretratamiento antes de la adicion
de R1, R2 0 M, tal como se recoge de forma resumida en la tabla siguiente.

Punta de —> PT1 (lavado)* + PT2 (lavado)* —> Cubeta de ensayo 1

ensayo 1 + muestra (22 incubacion)

Punta de —> R1 + muestra pretratada en la cubeta —> Cubeta de ensayo 1

ensayo 2 de ensayo 1 (22 incubacion)

Punta de —> M (lavado)* + R2 —> Cubeta de ensayo 1

ensayo 3 + mezcla de reaccion en la cubeta de (32 incubacion)
ensayo 1

Deteccion

Tabla A-5 Pasos de pretratamiento para un ensayo

* (lavado) = se lava el exterior de la punta de ensayo
PT1 = Reactivo de pretratamiento 1
PT2 = Reactivo de pretratamiento 2

R1 = Reactivo 1
R2 = Reactivo 2
M = Microparticulas

A-22
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Condiciones de estado del analizador

El analizador cobas e 411 puede presentar una serie de estados. A continuacion se
enumeran los estados que se presentan habitualmente durante los procedimientos de
operacién y mantenimiento de rutina. Hay algunos otros estados posibles, la mayoria
de los cuales sélo se presentan durante la realizacién de ajustes o procedimientos de
mantenimiento por parte de un representante de servicio técnico de Roche
Diagnostics, que no se recogen aqui.

e Encontrara informacion adicional relativa a las alarmas del instrumento en la pantalla
Alarmas.

Stop | (Parada del instrumento)

El analizador ya no puede continuar con la operacion. Se ha emitido una alarma.
Tome las medidas apropiadas para resolver el problema.

Stop I/Stop G (Parada de instrumento y guias)

El analizador estd ya en el estado Stop | cuando las guias detienen su funcionamiento.

Stop I/Stop R (Parada de instrumento y racks)

El analizador esta ya en el estado Stop | cuando la guia A deja de suministrar racks a la
guiaB.

Escaneo de tarjeta de cédigo de barras (BC)

Este estado se observa cuando se inicia la lectura de una tarjeta de codigos de barras
desde las pantallas Definicion Control o Resultados Calibracion.

Stop E (Parada de emergencia)

Existe una condicién de parada de emergencia. Se ha emitido una alarma. Tome las
medidas apropiadas para resolver el problema.

Finalizacion

Este es el estado del analizador que tiene lugar entre los de S. Stop y Standby.

Roche Diagnostics
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Mantenimiento de finalizaciéon

Este estado se produce cuando se inicia un procedimiento de mantenimiento de
finalizacién en la pantalla Mantenimiento.

Inicializacion

Este estado se observa cuando se enciende el analizador cobas e 411 o cuando se pulsa
Inicio desde Standby.

Reset de guias e instrumento

correspondiente en la pantalla Mantenimiento. Esta funcién reinicia el analizador y
todas las guias.

El estado de reset de guias e instrumento se produce cuando se inicia la funcion

Stop G (Parada de las guias)

Todas las guias detienen su funcionamiento. Se ha emitido una alarma. Tome las
medidas apropiadas para resolver el problema.

Limpieza Usuario LFC

El estado Limpieza Usuario LFC se produce cuando se inicia la funcion
correspondiente en la pantalla Mantenimiento.

Preparacion de la célula de medicion

El estado de preparacion de la célula de medicidn tiene lugar cuando se inicia la
funcion correspondiente desde la pantalla Mantenimiento.

Operacion

Este es el estado durante el que el analizador cobas e 411 lleva a cabo sus operaciones
de rutina.

Stop P (Parada parcial)

Existe una condicién de parada parcial. Se ha emitido una alarma. Tome las medidas
apropiadas para resolver el problema.

Roche Diagnostics
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Stop R (Parada de los racks)

Este estado se produce cuando ya no hay mas racks que procesar en las guias Ay B.
Quitar rack
El estado Quitar rack se produce cuando se inicia la funcion correspondiente en la
Q{Q, pantalla Mantenimiento. Esta funcidn libera de racks las guias A, By C.

Escaneo de reactivos

Este estado se observa cuando se inicia un escaneo de reactivos en la pantalla
Inventario.

Cebado de la pipeta S/R

Este estado se produce cuando se inicia la funcién de cebado de la pipeta S/R (pipeta
de muestras/reactivos) en la pantalla Mantenimiento.

Voltaje LLD pipeta S/R

Este estado se observa mientras el analizador esta monitorizando el voltaje de
deteccidn del nivel de liquido de la pipeta S/R (pipeta de muestras/reactivos). Dicho
procedimiento de comprobacion se inicia en la pantalla Monitor Voltaje (carpeta
Utilidades).

S. Stop (Parada del muestreo)

Este estado se produce al pulsar S. Stop o cuando se ha completado el muestreo.

S. Stop-S. Scan

El analizador esta en S. Stop y se solicita un escaneo de muestras en la pantalla Estado,
0 bien se pulsa S mientras el analizador esta en S. Stop.

Escaneo de muestras (S. Scan)

Este estado se produce cuando se inicia un escaneo de muestras en la pantalla Estado.

Roche Diagnostics
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Voltaje LLD pipeta de aspiracion

El analizador estd monitorizando el voltaje de deteccion del nivel de liquido de la
pipeta de aspiracion. Dicho procedimiento de comprobacion se inicia en la pantalla
Monitor Voltaje (carpeta Utilidades).

Cebado de la pipeta de aspiracién

Este estado se produce cuando se inicia la funcidn de cebado de la pipeta de
aspiracion en la pantalla Mantenimiento.

Standby

El analizador no esta llevando a cabo ninguna operacion.

Stop

Este estado se produce al pulsar Stop o cuando existe una condicion de alarma Stop.
Si existe una alarma, tome las medidas apropiadas para resolver el problema.

Reset del sistema

Se ha iniciado la funcidn Reset sistema en la pantalla Mantenimiento.

Roche Diagnostics
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Tecnologia electroguimioluminiscente (ECL)

Este capitulo proporciona informacion general sobre la tecnologia
electroquimioluminiscente empleada en el analizador cobas e 411. Se describe el uso
del complejo de rutenio y la célula de medicion donde se produce la reaccion.

En este capitulo Capitulo

Principios de la medicion por electroquimioluminiscencia ............cocovvvvivserirernnann, 5
Uso del complejo de FULENIO ......vvceeiiiccie e 5
Reaccion de ECL en la superficie del electrodo .........cccovvvvceivivcciniscccienssenn, 6
Generacion de 1asefial de ECL ... 8
Célula de MediCiOn de ECL ........cccceurriririnnisisiniesisersseeseeiessesssssssssssesssssesssesesesesenes 9

Ventajas de 1a teCNOIOgia ECL ...t 10
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Principios de la medicién por electroquimioluminiscencia

Se sabe que ocurren procesos de electroquimioluminiscencia (ECL) con numerosas
moléculas, incluidos compuestos de rutenio, osmio, renio y otros elementos.

La ECL es un proceso donde se generan especies muy reactivas a partir de precursores
estables en la superficie de un electrodo. Estas especies sumamente reactivas
reaccionan entre si, produciendo luz.

El desarrollo de los inmunoensayos ECL/Origen se basa en el uso de un complejo de
tris(bipiridil)-rutenio(I1) [Ru(bpy)I2+ y tripropilamina (TPA). El producto
quimioluminiscente final se forma durante el paso de deteccion.

e Para mas informacion acerca del complejo de rutenio, consulte la Figura B-1.

Las reacciones quimioluminiscentes que conducen a la emision de luz desde el
complejo de rutenio se inician por un proceso eléctrico en lugar de quimico. Esto se
consigue aplicando un voltaje a los complejos inmunolégicos (incluido el complejo
de rutenio) que estan unidos a microparticulas recubiertas de estreptavidina. La
ventaja de la iniciacion eléctrica de la reaccion quimioluminiscente es que se puede
controlar de forma precisa toda la reaccion.

Uso del complejo de rutenio

La tecnologia ECL utiliza como complejo para la emision de luz un quelato de
rutenio. Las sales de tris(bipiridil)-rutenio son compuestos estables y solubles en
agua. Los ligandos bipiridilo se pueden modificar facilmente con grupos reactivos
para formar compuestos activados quimioluminiscentes.

Para el desarrollo de los inmunoensayos ECL, se utiliza un éster
N-hidroxisuccinimida (NHS) de un complejo Ru(bpy)3 modificado porque se puede
acoplar facilmente con los grupos aminos de proteinas, haptenos y acidos nucleicos.
Esto permite aplicar la tecnologia de deteccién a una gran variedad de analitos.

Figura B-1 El complejo de rutenio

Roche Diagnostics
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Reaccion de ECL en la superficie del electrodo

Roche Diagnostics

e Electrodo

Figura B-2 Deteccién de un complejo inmune marcado con rutenio

En las reacciones que conducen a la emisidn de luz participan dos sustancias
electroquimicamente activas: el complejo de rutenio y la tripropilamina (TPA).
Ambas sustancias permanecen estables mientras no se aplique un voltaje.

La reaccién ECL del tris(bipiridil)-rutenio®* y la TPA tiene lugar en la superficie del
electrodo de platino. El voltaje aplicado crea un campo eléctrico que provoca que
reaccionen todos los materiales presentes en el mismo. La TPA se oxida en el
electrodo, libera un electrén y forma un radical-cation de TPA intermedio que a su
vez reacciona liberando un protén (H*) para formar un radical de TPA (TPAo).

e Para mas informacion acerca de la deteccion de un complejo inmune marcado con
rutenio, consulte la Figura B-2.

Asu vez, el complejo de rutenio también libera un electrén en la superficie del
electrodo, oxidandose asi para formar el catién Ru(bpy)33+. Este catidn de rutenio es
el segundo componente, junto con el radical de TPA, de la reaccion
quimioluminiscente siguiente.

e Para mas informacidn acerca de la reaccion ECL que tiene lugar en la superficie del
electrodo, consulte la Figura B-3.

B-6
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Ru(bpy),”*
Ru(bpy)s2* estado
estado ) excitado
fundamental “@ Foton
(620 nm)

Figura B-3

El radical TPAoy el cation Ru(bpy)s>" reaccionan entre sf, con lo que el Ru(bpy)3°" se
reduce a Ru(bpy)g,2+ pasando al mismo tiempo a un estado excitado mediante la
transferencia de energia. Este estado excitado es inestable y decae con la emision de un
foton de 620 nm hasta el estado original. El ciclo de reaccién comienza entonces otra
vez. El radical de tripropilamina se reduce a subproductos que no interfieren en el
proceso quimioluminiscente. La TPA se consume en el proceso y, por lo tanto, debe
estar presente en exceso. La reaccidn esta controlada por la difusion de la TPA y la
cantidad de complejo de rutenio presente. Puesto que la TPA presente en el campo
eléctrico se agota, la intensidad de la sefial (luz) disminuye lentamente tras alcanzarse
el maximo.

Si bien la TPA se consume durante la medicion, el complejo de rutenio en estado
fundamental se regenera continuamente. Eso significa que el complejo de rutenio
puede participar en muchos ciclos generadores de luz durante el proceso de
medicion, lo cual tiene un efecto amplificador inherente que contribuye a la
sensibilidad de la tecnologia. A partir de un complejo antigeno-anticuerpo, se pueden
crear muchos fotones.

CD COBI - Version 1.1

B-7



2 Tecnologia electroquimioluminiscente (ECL) cobas e 411
Principios de la medicién por electroquimioluminiscencia

Generacion de la sefal de ECL

El siguiente grafico ilustra la generacion tipica de la sefial de ECL. Desde una
perspectiva eléctrica, la reaccion se puede explicar de la siguiente forma: Cuando se
aplica un voltaje al electrodo de la célula de medicion, se produce un breve pico de
emision de luz que se puede detectar como la sefial de ECL resultante. Se mide
entonces un area definida bajo la curva en torno al maximo de intensidad.

|
|
|
|
|

‘..........

y [ [ [ L L L

Figura B-4 Generacioén de la sefial de ECL

La linea punteada indica el voltaje en el electrodo utilizado para generar la sefial de
ECL. La linea s6lida es la emision de luz real medida por el detector
fotomultiplicador.

Roche Diagnostics
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El nucleo fundamental de la unidad de deteccidn es la célula de medicion de ECL,
disefiada como una célula de paso de flujo. La figura siguiente muestra los
componentes principales de la célula de medicién;

A B C

=
G
H
|

J

0]

N M K

A Tornillo B Contraelectrodo Ventana Optica

D Arandela distanciadora E  Porcién superior de la célula Espacio de la célula

G Empaquetadura H Junta térica Diafragma

J  Electrodo de referencia K Conector de salida Electrodo de trabajo

M Iman mévil N Conector de entrada Cuerpo de la célula

Figura B-5 Célula de medicion de la unidad de deteccion

Roche Diagnostics

La temperatura se mantiene a 28 °C. En la célula de medicidn tienen lugar tres pasos
operativos:

0

Separacion de material unido/libre

Con la ayuda de un iman, las microparticulas de estreptavidina recubiertas con
complejos antigeno-anticuerpo se depositan uniformemente sobre el electrodo de
trabajo. Se utiliza un buffer de sistema (ProCell) para lavar las particulas del
electrodo de trabajo y para expulsar el exceso de reactivo y materiales de muestra

de la célula de medicion.

Reaccion ECL

Para iniciar la reaccion ECL, se retira el iman y a continuacion se aplica un voltaje
al electrodo sobre el que estan depositadas las microparticulas recubiertas con

CD COBI - Version 1.1
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Ventajas de la tecnologia ECL

complejos antigeno-anticuerpo. La emision de luz se mide con un
fotomultiplicador. El sistema utiliza entonces las sefiales correspondientes para el
célculo de los resultados.

Liberacion de las microparticulas y limpieza de la célula

Una vez completada la medicidn, las microparticulas paramagnéticas se expulsan
de la superficie del electrodo con una solucion de limpieza especial (CleanCell).
La superficie de la célula de medicion se regenera variando el potencial del
electrodo. La célula esta lista entonces para otra medicion.

F
G E
A Microparticulas magnéticas con complejo B Fotomultiplicador
antigeno-anticuerpo unido
C Contraelectrodo D Anticuerpo libre (marcado con rutenio)
E Canal de flujo F Iméan
G Electrodo de trabajo
Figura B-6 Célula de medicion de ECL

Ventajas de la tecnologia ECL

Roche Diagnostics

La ECL (electroquimioluminiscencia) es una tecnologia innovadora que ofrece
ventajas claras con respecto a otras técnicas de deteccion:

0

La etiqueta de marcacion no isotopica extremadamente estable permite la
comodidad de trabajar con reactivos liquidos.

La combinacion de sensibilidad mejorada y cortos tiempos de incubacion se
traduce en ensayos de elevada calidad y una rapida obtencion de resultados.

El amplio rango de medicién, que abarca cinco érdenes de magnitud, minimiza la
necesidad de diluciones y repeticiones, reduciendo el tiempo de manipulaciony el
consumo de reactivos.

La aplicabilidad de la técnica a la deteccion de todos los analitos proporciona una
plataforma solida para la ampliacion del menu de ensayos.

B-10
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Principios de los tests

Este capitulo ofrece informacion general sobre los principios de los tests
inmunologicos que utiliza el analizador cobas e 411.

En este capitulo Capitulo

PriNCIPIOS A8 105 TESES .....viuiiiciierieietet ettt e e 5
PrinCipio COMPELITIVO ...c.oovivieeeiiiiece e 6
Principio de tipo SANAWICKH .......cccocvvvieiiccees e 8
Principio de formacion de PUENTES .........ccceeieririceieinnieee e 10
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Principios de los tests

Los principios de test disponibles en el analizador cobas e 411 son tres:

0 El principio competitivo para analitos extremadamente pequefios
0 El principio de tipo sandwich (uno o dos pasos) para analitos mas grandes
0 El principio de formacién de puentes para detectar anticuerpos en la muestra

El diagrama siguiente ilustra los tres principios de test disponibles:

Figura C-1 Principios de ensayo ECL

e Encontrara descripciones detalladas de estos principios en las secciones siguientes:
Principio competitivo en la pagina C-6
Principio de tipo sandwich en la pagina C-8
Principio de formacién de puentes en la pagina C-10

Roche Diagnostics

CD COBI - Version 1.1 C-5




3 Principios de los tests

cobas e 411

Principios de los tests

Principio competitivo

Roche Diagnostics

Este principio se aplica a analitos de bajo peso molecular, tales como la
triyodotironina libre (FT3).

e Encontrara una ilustracion del principio competitivo en la Figura C-2 en la pagina C-7.

0

En el primer paso, se combinan en una cubeta de ensayo la muestray un
anticuerpo especifico anti-T3 marcado con un complejo de rutenio.

Tras la primera incubacidn, se afiaden microparticulas paramagnéticas recubiertas
de estreptavidina y T3 biotinilada. Los sitios de unién aun libres del anticuerpo
marcado se ocupan asi formandose un complejo anticuerpo-hapteno. Todo el
complejo se une a las microparticulas mediante la interaccién de la biotinay la
estreptavidina.

Tras la segunda incubacién, la mezcla de reaccién que contiene los complejos
inmunes se transporta hasta la célula de medicién. Los complejos inmunes
quedan atrapados magnéticamente sobre el electrodo de trabajo, mientras que el
reactivo y la muestra libres se eliminan con ProCell.

En la reaccion de ECL, el conjugado es un derivado basado en rutenio y la
reaccién quimioluminiscente se estimula eléctricamente para producir luz. La
cantidad de luz producida es inversamente proporcional a la cantidad de antigeno
presente en la muestra del paciente.

La evaluacion y el calculo de la concentracién de antigeno se realiza mediante una
curva de calibracion creada a partir de estandares con concentraciones de antigeno
conocidas.

C-6
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PRIMERA REACCION

SEGUNDA REACCION

REACCION LUMINOSA

? Antl //
////? e

Figura C-2 Principio competitivo

Roche Diagnostics
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Principio de tipo sandwich

El principio de tipo sandwich se aplica a analitos con mayor peso molecular, como
por ejemplo la hormona estimulante de la tiroides (TSH).

e Encontrara una ilustracion del principio de tipo sandwich en la Figura C-3 en la
pagina C-9.

0 Enel primer paso, la muestra del paciente se combina en una cubeta de ensayo
con un reactivo que contiene anticuerpo de la TSH biotinilado y un anticuerpo
especifico para TSH marcado con rutenio. Durante un paso de incubacion de 9
minutos, los anticuerpos capturan la TSH presente en la muestra.

0 En el segundo paso, se afiaden microparticulas paramagnéticas recubiertas de
estreptavidina. Durante una segunda incubacion de 9 minutos, el anticuerpo
biotinilado se adhiere a la superficie recubierta de estreptavidina de las
microparticulas.

0 Tras lasegunda incubacion, la mezcla de reaccion que contiene los complejos
inmunes se transporta hasta la célula de medicion; los complejos inmunes quedan
atrapados magnéticamente sobre el electrodo de trabajo, mientras que el reactivo
y la muestra libres se eliminan con la solucién de limpieza ProCell.

0 Enlareaccién de ECL, el conjugado es un derivado basado en rutenioy la
reaccién quimioluminiscente se estimula eléctricamente para producir luz. La
cantidad de luz producida es directamente proporcional a la cantidad de TSH
presente en la muestra.

La evaluacion y el calculo de la concentracién del antigeno o analito se realiza
mediante una curva de calibracidn creada a partir de estandares con concentraciones
de antigeno conocidas.

Roche Diagnostics
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REACCION LUMINOSA
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Anticuerpo
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Figura C-3 Principio de tipo sandwich
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cobas e 411

Principios de los tests

Principio de formacion de puentes

Roche Diagnostics

El principio de formacién de puentes es similar al principio de tipo sandwich, con la
diferencia de que el ensayo esta disefiado para detectar anticuerpos (por ejemplo 1gG,
IgM e IgA) y no antigenos. Esto se logra incluyendo antigenos biotinilados y
marcados con rutenio en los reactivos por los que el anticuerpo que se presente
analizar presenta afinidad.

e Encontrara una ilustracion del principio de formacion de puentes en la Figura C-4 en la
pagina C-11.

0 Enel primer paso, los anticuerpos séricos se unen a los antigenos biotinilados y
marcados con rutenio para formar un complejo inmune.

0 El complejo inmune reacciona entonces con las microparticulas recubiertas de
estreptavidina a través del antigeno biotinilado.

0 Tras lasegunda incubacion, la mezcla de reaccion que contiene los complejos
inmunes se transporta hasta la célula de medicion; los complejos inmunes quedan
atrapados magnéticamente sobre el electrodo de trabajo, mientras que el reactivo
y la muestra libres se eliminan con la solucién de limpieza ProCell.

0 Enlareaccién de ECL, el conjugado es un derivado basado en rutenioy la
reaccién quimioluminiscente se estimula eléctricamente para producir luz. La
cantidad de luz producida es directamente proporcional a la cantidad de analito
presente en la muestra.

La evaluacion y el calculo de la concentracién del anticuerpo se realiza mediante una
curva de calibracion creada a partir de estandares con concentraciones de anticuerpo
conocidas.

C-10
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Figura C-4 Principio de formacién de puentes
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Introduccion

Introduccion

Los packs de reactivo Elecsys (packs cobas e) tienen un cadigo de barras 2D
(bidimensional) especial que permite registrar y gestionar de forma totalmente
automatizada la informacion relativa a los reactivos. Su principal ventaja radica en
gue no es necesario efectuar entradas manuales ni una llevar a cabo una
monitorizacion adicional. Los reactivos, en formato liquido y listos para su uso, se
cargan en una de las 18 posiciones del rotor de reactivos y estaran disponibles para los
analisis en cuanto se hayan escaneado sus codigos de barras.

La gestion de calibradores y controles de Roche Diagnostics es similar a la de los
reactivos. Algunos calibradores vienen ya listos para su uso. Los controles liofilizados
y otros calibradores deben prepararse y transferirse a un contenedor apropiado. Para
ensayos cuantitativos, la informacion de los calibradores y controles se almacena en
tarjetas de cddigos de barras 2D. Para ensayos cualitativos, toda la informacion
necesaria para la calibracion viene codificada en las etiquetas de las botellas.

Medios de transferencia de datos

Roche Diagnostics

Para las aplicaciones del analizador cobas e 411 estan disponibles las fuentes de datos
siguientes:
1. Cddigos de barras en packs de reactivo (cddigo de barras 2D, matricial)
0 Pack de reactivo
0 Pack de reactivo de diluyente
0 Pack de reactivo de pretratamiento
0 BlankCell (blanco de cubeta)
2. Caodigos de barras en viales de calibrador y control (codigo de barras 1D)
0 Vial primario de calibrador
0 Vial primario de control
3. cobas Link y base de datos del sistema (creada durante la instalacion)
0 Ensayo
0 Tarjeta de codigos de barras de calibrador
0 Tarjeta de cédigos de barras de control

Los cAdigos de barras de los viales de calibradores y controles llevan informacion tal
como la identificacién del calibrador o control, su nivel y el identificador del lote.

En los codigos de barras de los packs de reactivo y los datos descargados de sistemas
electrdnicos se codifica mucha méas informacion, incluyendo cédigos de aplicacion,
criterios de validacion de la calibracidn o fechas de caducidad.

e Encontrard mas informacion acerca de los datos codificados en las etiquetas de codigo de
barras en la seccion Conexiones entre datos en la pagina C-19.

CD COBI - Version 1.1
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Reglas para la transferencia de datos

Reglas para la transferencia de datos

Fuente de datos de calibradores  Los datos de los calibradores vienen codificados en el codigo de barras 2D del pack de
reactivo.

0 Silafabricacion del pack de reactivo es posterior a la del CalSet (juego de
calibradores), los valores asignados de referencia incluidos en el pack de reactivo
tienen prioridad y son los que se utilizan para generar la curva de calibracién.

o Silafabricacion del pack de reactivo es anterior a la del CalSet, en la generacién de
la curva de calibracion se utilizan los valores asignados obtenidos de la tarjeta de
calibradores.

Valores asignados de control ~ Hay distintas fuentes de datos que proporcionan valores asignados de control.
obtenidos de distintas fuentes de

datos Si se ha asignado manualmente un valor de referencia de control para una

determinada combinacion de lote de PreciControl/lote de reactivo, el analizador
utiliza ese valor en lugar del leido de la tarjeta de codigos de barras de control o el
cédigo de barras del reactivo. Para determinar el valor de referencia de control que va
a utilizar, el analizador aplica las reglas de prioridad siguientes:

Prioridad 1: Valores asignados introducidos manualmente para un determinado lote
de reactivo

Prioridad 2: Valores asignados obtenidos del cédigo de barras de reactivo

Prioridad 3: Valores asignados obtenidos de la tarjeta de codigos de barras de control
(o datos descargados de cobas Link; en desarrollo)

Si seguidamente se coloca un nuevo lote de reactivo o control en el analizador, se
utilizan los valores de control incluidos en los codigos de barras para esos nuevos
lotes.

Reactivos para tests del analizador cobas e 411

Esta seccidn describe todos los reactivos necesarios para el funcionamiento del
analizador cobas e 411 y los reactivos especificos de cada uno de los tests disponibles.
Los tests disponibles en el sistema se clasifican en distintos grupos:

Tiroideos

Fertilidad

Cardiacos

Oncoldgicos

Enfermedades infecciosas

Anemia

Diabetes

Oseos

Otros

e Encontrara informacién adicional en el apartado Niveles de acceso de usuarios de la seccién
de descripcion del software de la ayuda en pantalla.

o O O O o o o o o

Roche Diagnostics
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Diluyentes

Reactivos para tests del analizador cobas e 411

En la mayoria de los tests que puedan requieren dilucion se emplea un diluyente
universal o multiensayo. Algunos tests, no obstante, entre los que se incluyen los de
Anti-HAV, Estradiol, Progesterona y NSE (enolasa especifica de las neuronas),
requieren diluyentes especificos.

e Encontrara informacion relativa a los diluyentes requeridos y los factores de dilucion
recomendados en los prospectos que acompafian a los reactivos del ensayo
correspondiente.

Reactivos auxiliares del sistema

El analizador cobas e 411 utiliza los siguientes reactivos auxiliares:

Reactivo Uso Tamario de
botella
ProCell 0 Preparacion de los electrodos 380 ml
0 Transporte de la mezcla de reaccién del ensayo
0 Lavado de las microparticulas recubiertas de estreptavidina
0 Generacion de la sefial
CleanCell 0 Limpieza del sistema de tubos y de la célula de medicion tras cada medida 380 ml
0 Preparacion de los electrodos
SysClean 0 Solucién de hipoclorito sédico empleada para la limpieza de las células de medicién (cadados 100 ml
semanas)
0 SysClean no se almacena en el instrumento.
SysWash 0 Mejora de la eficiencia del enjuagado entre pasos de pipeteo. 500 ml
0 Eliminacion del efecto memoria por arrastre de reactivo.
o Prevencion de la proliferacion bacteriana.
0 SysWash se afiade al contenedor de agua destilada, con una dilucién 1+100.
Tabla C-1 Reactivos auxiliares del analizador cobas e 411.

Calibradores y controles

Packs de reactivo

Roche Diagnostics

Cada test tiene sus calibradores especificos. En cuanto a los controles de calidad, hay
controles que cubren multiples tests y otros que son especificos para un Gnico test.

e Encontrard informacion relativa a los calibradores y controles requeridos en los prospectos
gue acomparfian a los reactivos del ensayo correspondiente.

Para obtener informacion acerca de qué calibradores o controles se necesitan
actualmente para calibracion o control de calidad, imprima una lista de carga de
calibracion y control desde el software.

El principal contenedor de reactivos para el cobas e 411 es el cobas e pack.

e Encontrard informacion adicional sobre los envases y los cadigos de barras de los reactivos
en la seccion Etiquetado de los productos del capitulo Descripcion general del sistema del
Manual del Operador del analizador cobas e 411.

CD COBI - Version 1.1
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cobas e 411

Etiquetado de los productos

Figura C-5 Pack de reactivo

Un cobas e pack es un pack de reactivo compuesto por tres contenedores de reactivo
independientes, cada uno con su propia tapa. El cobas e 411 puede abrir y cerrar las
tapas de los contenedores de forma automatica. Hay un pack de reactivo distinto
disponible para cada test.

Etiquetado de los productos

Roche Diagnostics

Cada pack de reactivo incorpora una etiqueta de codigos de barras, que contiene
informacién correspondiente a reactivos, control y calibracidn. Las etiquetas de
cédigo de barras de los reactivos utilizan un formato exclusivo. La simbologia de los
cédigos, que utiliza archivos en formato PDF, se denomina PDF417. Los cddigos de
barras lineales tradicionales ofrecen simplemente un enlace a la informacion
pertinente almacenada en una base de datos. Los codigos PDF417, en cambio, son
cédigos de barras apilados, bidimensionales, que contienen en si mismos todo un
registro de datos. La gran cantidad de datos que se puede codificar en este formato
permite incluir todos los parametros de configuracion del instrumento junto con la
curva maestra de calibracién e informacion adicional relativa al ensayo. A partir de
esa curva maestra de calibracion y la calibracion de 2 puntos realizada por el
operador, el analizador deriva la actualizacion de la curva de calibracion maestra.

"Cada simbolo (cédigo de barras) PDF417 contiene dos palabras codificadas de
deteccidn de errores que se utilizan del mismo modo que el digito de control en las
simbologias de cddigos de barras lineales, para detectar errores de descodificacion y
comprobar que se han leido y descodificado correctamente todos los datos. Ademas,
el formato PDF417 ofrece la posibilidad de correccidn de errores cuando haya
porciones del simbolo dafiadas, destruidas o ilegibles. @)

(a) 1.Itkin S, Martell J. APDF417 Primer: A Guide to Understanding Second Generation Barcodes and
Portable Data Files. Bohemia, NY: Symbol Technologies, Inc; 1992:17-18.

C-18
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Conexiones entre datos

La combinacion de esas capacidades de deteccion y correccién de errores asegura la
fiabilidad de los codigos de barras. S6lo en casos excepcionales estaran tan dafiados
los cadigos de barras que el analizador no pueda leerlos. Si no es posible leer un
cédigo de barras y el analizador ha utilizado ya previamente ese lote de reactivo, el
usuario puede introducir manualmente en el software el nimero de 15 digitos que se
encuentra en la etiqueta de codigo de barras del reactivo.

Conexiones entre datos

Roche Diagnostics

La tabla siguiente ilustra la informacién que puede ir codificada en las etiquetas de
codigos de barras. Los colores de fondo se utilizan para indicar conexiones existentes
entre la informacion de calibracion contenida en distintos cddigos de barras.

No se detalla la informacién exacta codificada en las etiquetas, que es propiedad de
Roche Diagnostics. Los elementos sin conexion directa estan mapeados con el
software o la interfaz de usuario del cobas e 411.

CD COBI - Version 1.1
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Conexiones entre datos

Cadigo de barras
del pack de
reactivo

Tarjeta de cédigos
de barras de
calibradores

Cadigo de barras
del vial de
calibrador

Tarjeta de cédigos
de barras de
control

Cadigo de barras
del vial de control

Cadigo de barras
de diluyente

NuUmero de test

NUmero de test

NuUmero de test

NUmero de test
(espacio para 28
tests diferentes:
nlmero de test,
valores asignados y
rangos en %)

NuUmero de test

Nuamero de lote:
calibrador (espacio
para 5 valores de
control de
calibrador
diferentes)

Namero de lote:
calibrador

Ndmero de lote:
calibrador

Nuamero de lote:
pack de reactivo

Numero de lote:
pack de reactivo
(espacio para 10
lotes de pack de
reactivo y valores
asignados de
calibrador
diferentes)

Pack de reactivo:

Ndmero de vial de

Numero de vial de

namero de botella calibrador control
Identificador de Identificador de Identificador de Identificador de Identificador de
lote de test lote de test lote de test lote de test lote de test
(s6lo para ensayos
con identificador o
ensayos en los que
los calibradores
vienen incluidos
con el pack de
reactivo)
Niveles de Ndmero de nivel Numero de nivel
calibrador de calibrador de control

Namero de lote:
control (espacio
para 10 valores
asignados de lote
de control
diferentes)

Ndmero de lote:
control

NuUmero de lote:
control

Pardmetros de
Rodbard

Criterios de
validacion de la
calibracién

Identificacion de
calibrador

Identificacion de
control

Ndmero de control

NuUmero de control

Fecha de caducidad

Fecha de caducidad

Fecha de caducidad

Fecha de caducidad

Tabla C-2

Roche Diagnostics

Informacién de calibracién incluida en los c6digos de barras

e Encontrara informacion adicional relativa a las listas de comprobacién de reactivos en la
seccion Reactivos, calibradores y controles del capitulo Resolucion de problemas del
Manual del Operador del analizador cobas e 411.

C-20
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Calibracion

Calibracion

Para determinar la concentracion de una sustancia problema con la mayor exactitud
posible, es necesario llevar a cabo una calibracion. Por ello, Roche Diagnostics genera
durante la fabricacién del reactivo una curva maestra de calibracion que se codificaen
el codigo de barras 2D del pack de reactivo correspondiente. La informacion se
transfiere entonces al analizador. En las instalaciones del cliente, el analizador efectlia
una actualizacion de la curva maestra mediante la medicion de dos calibradores en las
condiciones de laboratorio de rutina.

Figura C-6 Procedimiento de calibracion

La curva de calibracién obtenida a partir de la calibracion maestra codificada en el
codigo de barras y los calibradores medidos es especifica para cada lote de reactivo y,
en algunos casos, para un pack de reactivo individual. El estado del analizador y los
reactivos afectan a la calibracion especifica del sistema. El resultado de la calibracion
lo valida autométicamente el analizador, aunque también puede volver a validarlo el
usuario.

Roche Diagnostics
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Calibracién maestra

Calibracion maestra

El diagrama siguiente ilustra cémo se puede aumentar la exactitud de las medidas
combinando los resultados de calibracion procedentes de una calibracion de lote de
calibradores maestros realizada por Roche Diagnostics (RD) con la informacion
codificada en el codigo de barras 2D:

/'DM Desarrollo RD

e]

7 2

/"/‘V Produccién RD g

(]

>

| — -
/1

//"/- Cliente

Figura C-7 Concepto de calibracién

En las instalaciones de Roche Diagnostics se obtiene una curva de normalizacion de
referencia utilizando los reactivos del kit de test maestro y material estandar de
referencia certificado [por ejemplo, material de referencia de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)]. Esta curva utiliza entre 10y 12 puntos (n = de 10 a 12).
La curva del estandar de referencia sirve como base para la produccion de
calibradores maestros.

Roche Diagnostics obtiene entonces una curva de calibracion maestra especifica del
lote (n=5 0 6) utilizando reactivos de un kit de test especifico del lote y calibradores
maestros. El perfil de la curva maestra especifica de lote se caracteriza por una
funcion Rodbard de 4 parametros. Los datos caracteristicos de la curva se almacenan
en el codigo de barras de reactivo especifico del lote. Los valores asignados de
calibrador especificos del lote (valores asignados del CalSet) se leen a partir de la
curva de calibracion maestra especifica del lote y se codifican en la etiqueta de codigos
de barras del pack de reactivo.

En las instalaciones del cliente, se combinan matematicamente los resultados
obtenidos de la calibracién con dos calibradores en condiciones de rutina con los
datos codificados en el cadigo de barras 2D. Sobre la base de esa combinacion, el
sistema determina una calibracion de lote o una calibracion de pack de reactivo a
partir de la cual se pueden calcular de forma fiable las concentraciones de las muestras
ensayadas.

Roche Diagnostics
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Calibracion de lote

Calibracion de lote

Las calibraciones de lote (L-Calib) son calibraciones realizadas con un pack de
reactivo nuevo que no ha estado mas de 24 horas en el analizador y para las que son
aceptables los valores de todos los criterios de validacion de la calibracion. En ellas se
utilizan calibradores especificos del reactivo para actualizar dos de los cuatro
parametros de la curva de Rodbard. Se consigue asi el ajuste de la curva a la curva de
calibracion especifica del lote original.

La calibracion de lote es vélida para todos los demas packs de reactivo del mismo lote,
con tal de que se hayan almacenado en las condiciones especificadas en el prospecto y
no hayan estado en el analizador durante mas de siete dias.

e Encontrara informacion adicional en la seccion Factor de calibracion (s6lo en ensayos
cuantitativos) en la pagina C-28.

Calibracion de pack de reactivo

Roche Diagnostics

Las calibraciones de pack de reactivo (R-Calib) se realizan con reactivos que han
estado mas de 24 horas en el analizador.

Una calibracién de pack de reactivo es valida Gnicamente para un pack de reactivo
especifico. La calibracion de pack de reactivo se compara con la L-Calib almacenada
maés recientemente con el fin de validarla.

CD COBI - Version 1.1
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Diferencia entre las calibraciones de lote y pack de reactivo

El diagrama siguiente ilustra el proceso que se utiliza para determinar si se requiere
una calibracion de lote o de pack de reactivo:

Pack de reactivo

< 24 horas en el

> 24 horas en el

analizador analizador
|
[ 1 |
Todos los criterios de calidad de la No todos los criterios de calidad Todos los criterios de calidad de la
calibracion tienen valores . L libracién tienen valor
de la calibracion tienen valores calibracion tienen valores
aceptables aceptables
” At aceptables - .
Aceptacion automatica por el Aceptacion automatica por el
sistema No se acepta la calibracién sistema
c be | Calibracién de pack de
. L2 ompruebe las muestras
Calibracién de lote P y

reactivo

luego repita la calibracion (aceptada por el sistema)

| |
Valida para todos los pack de . . Vélida para este pack de
. . Calibracion R
reactivo del mismo lote reactivo Unicamente
[
Y 1 ¢
Los controles y las muestras Los controles y las muestras Los controles y las muestras
ensayadas antes de la ensayadas después de la Controles y ensayadas después de la
aceptacion por el operador aceptacion por el operador muestras aceptacion por el sistema
utilizaran la calibracién de lote utilizaran esta calibracion de utilizaran esta calibracion de
previa lote pack de reactivo
Figura C-8 Estrategia general de los procesos de calibracion de lote y pack de reactivo

Roche Diagnostics
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Procedimientos de calibracion

La tabla siguiente recoge ejemplos de los procedimientos a seguir en distintos
escenarios cuando en un ensayo se utiliza mas de un pack de reactivo:

Caso de ejemplo Procedimiento
Cuatro packs de reactivo (mismo lote): Se miden controles diariamente para cada pack de reactivo. Si una medida de
control da fuera de rango para los cuatro packs de reactivo:
0 Un pack de reactivo (antiguo, utilizado 0 Compruebe la fecha de registro, ya que puede ser necesario llevar a cabo una
previamente, < 24 h en el analizador) calibracion de lote.
0 Tres packs de reactivo (nuevos, <24 henel |0 Solicite una calibracién manual para los cuatro packs de reactivo: no se puede
analizador) utilizar una nueva calibracion de lote porque uno de los packs de reactivo ya ha

sido utilizado previamente. A cada pack de reactivo se le asigna su propia
calibracion de lote.

Se utiliza la calibracion de lote efectuada maés recientemente.

Los packs de reactivo calibrados se someteran a control si se coloca un rack de
controles en el buffer de entrada directamente después del rack de calibradores
(control de la calibracion).

Las muestras se pipetearan con el pack de reactivo actual, el antiguo.

Tres packs de reactivo (mismo lote): Se miden controles diariamente para cada pack de reactivo. Si una medida de
control da fuera de rango para los tres packs de reactivo:
0 Un pack de reactivo (antiguo, utilizado 0 Compruebe la fecha de registro, ya que puede ser necesario llevar a cabo una
previamente, > 24 h en el analizador) calibracion de lote.
0 Dos packs de reactivo (nuevos, >24 henel |o Serecomienda introducir un nuevo pack de reactivo, de modo que pueda
analizador) efectuarse una calibracion de lote.

0 Solicite una calibracion manual para los cuatro packs de reactivo (los tres
packs de reactivo ya presentes en el sistema y el que se acaba de introducir): no
se puede utilizar una nueva calibracién de lote porque uno de los packs de
reactivo ya ha sido utilizado previamente. A cada pack de reactivo se le asigna
su propia calibracion de pack de reactivo y el nuevo pack de reactivo obtendra
una calibracidn de lote si todos los valores de los criterios de calidad de la
calibracién estan dentro de las especificaciones.

Tres packs de reactivo (mismo lote): Se miden controles diariamente para cada pack de reactivo. Si una medida de
0 Un pack de reactivo (antiguo, utilizado control da fuera de rango para uno de los packs de reactivo nuevos, el pack se
previamente, > 24 h en el analizador) somete a calibracion y control. A ese pack de reactivo se le asigna una calibracion
o Dos packs de reactivo (nuevos, > 24 henel | de pack de reactivo, ya que ha estado en el analizador > 24 h.
analizador)
Tres packs de reactivo (mismo lote): Se miden controles diariamente para cada pack de reactivo. Si una medida de
0 Un pack de reactivo (antiguo, utilizado control da fuera de rango para uno de los packs de reactivo nuevos, el pack se
previamente, > 24 h en el analizador) somete a calibracion y control. A ese pack de reactivo se le asigna una calibracion
o Dos packs de reactivo (nuevos, <24 henel | de lote (si todos los valores de los criterios de calidad de la calibracion estan dentro
analizador) de los limites) ya que ha estado en el analizador < 24 h.
Tabla C-3 Casos de ejemplo y procedimientos pertinentes

Roche Diagnostics
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Estabilidad de la calibracion

_Q_

La estabilidad de la calibracion viene determinada por dos factores:

0 Laestabilidad a largo plazo del instrumento
0 Laantigiiedad del reactivo

Para muchos ensayos, un pack de reactivo se usara dentro del plazo de siete dias. En
£s50S casos, No es necesario renovar la calibracion para el nuevo pack de reactivo. La
calibracion de lote es valida para todos los demas packs de reactivo utilizados durante
el periodo de tiempo recomendado en la seccion Frecuencia de calibracién del
prospecto. Pasado ese tiempo, se recomienda efectuar una nueva calibracion de lote.

Si el reactivo permanece en el analizador durante un tiempo superior a siete dias, se
recomienda renovar la calibracion. La renovacion puede repetirse cuantas veces sea
necesario hasta cumplirse el plazo de estabilidad del reactivo abierto en el analizador
(por ejemplo, dos meses).

nuevo lote: calibracién de lote
(2 puntos, obligatoria)

inicio

tiempo

se abre un nuevo pack de reactivo se utiliza el mismo pack de reactivo
durante varias semanas

se recomienda efectuar una se recomienda renovar la calibracion
calibracién cada 28 dias (2 puntos) transcurridos 7 dias
Figura C-9 Flujo de trabajo de la calibracién

Se pueden llevar a caho calibraciones mas frecuentes si es necesario porque asi lo requieran las
normativas locales 0 antes de realizar determinados tipos de test.

Validacion de la calibracion

Roche Diagnostics

El estado de calibracion de un test se identifica facilmente en la pantalla Calibracion >
Estado.

Si el test aparece resaltado en rojo, eso indica que ambas medidas de calibrador han
sido erroneas o que el factor de calibracion esta fuera del intervalo 0,8-1,2. Cuando la
calibracion ha sido satisfactoria, no hay resaltado en rojo.
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Evaluacion de la calibracion

Valores ausentes

Los criterios de calidad de una calibracién se muestran en la ventana Curva
Calibracién del menu Calibracion.

Todas las calibraciones se comprueban automaticamente con respecto a los
parametros siguientes:

Valores ausentes

Monotonia de la curva

Pendiente

Factor de calibracion

Sefial minima/maxima

Diferencia minima aceptable

Desviacién de la medicion por duplicado
Errores del sistema

Sefiales de medicion de calibradores
Valor asignado

Cutoff

Limite

O O O O O O o o o o o o

Para ajustar la curva de calibracién maestra almacenada en el cddigo de barras del
pack de reactivo se utilizan determinaciones por duplicado de dos calibradores. Por lo
tanto, es preciso contar con un minimo de n-1 valores para todas las réplicas de
calibrador medidas (n= namero total de réplicas de calibrador. Para cualquier ensayo
Elecsys actual, este nimero es 4). En la actualidad, todos los reactivos Elecsys utilizan
Unicamente dos calibradores; el campo puede acomodar hasta cinco.

Compruebe si durante la calibracion se ha producido alguna alarma que pueda
explicar los valores ausentes. Trate las calibraciones cuestionables de acuerdo con la
politica vigente en el laboratorio.

Monotonia de la curva (s6lo en ensayos cuantitativos)

Todos los valores medidos para los calibradores deben caer en orden ascendente
(pruebas de tipo sandwich o formacién de puentes) o descendente (pruebas segun el
principio competitivo). Esa caracteristica se denomina monotonia. Este campo
muestra cinco rayas cortas que representan hasta cinco calibradores. Si el campo
muestraun 1 (Cal 1) o un 2 (Cal 2), el resultado es una calibracién errénea.

Pendiente (s6lo en ensayos cualitativos)

Roche Diagnostics

Todos los valores medidos para los calibradores deben caer en orden ascendente
(pruebas de tipo sandwich o formacién de puentes) o descendente (pruebas segun el
principio competitivo). Si no es asi, o si la pendiente es inferior o superior a la
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codificada en el codigo de barras de reactivo, la calibracién es errénea. La pendiente
correspondiente al ensayo se indica como OK (satisfactoria) o NG (no satisfactoria).

Factor de calibracion (s6lo en ensayos cuantitativos)

La comparacion de la posicion de una curva con respecto a la calibracion de lote més
reciente produce un factor de calibracion. Este campo muestra un nimero que
representa ese factor.

Cada calibracion de lote nueva (L-Calib) utiliza un factor de calibracién 1. Para todas
las calibraciones de pack de reactivo posteriores (R-Calib) se calcula un factor de
calibracion nuevo. El factor de calibracion es el cociente de las pendientes de la
calibracion realizada y la calibracion almacenada correspondiente.

_‘Q'_ El criterio de factor de calibracion solo se utiliza para validar calibraciones de pack de reactivo
(R-Calib).

El factor de calibracién se fija en 1 en cada nueva calibracion de lote. Las calibraciones
de pack de reactivo posteriores se comparan con la Gltima calibracion de lote
efectuada. El factor de calibracion es la relacion entre las sefiales de calibrador
(diferencia entre CalSet 1y CalSet 2) de las calibraciones de lote y pack de reactivo.
S6lo se utiliza como criterio de validacién de la calibracién; no se usa en el céalculo de
resultados de las muestras.

Las formulas siguientes muestran la relacion entra la calibracidn de lote y la de pack
de reactivo:

t
Factor de calibracion para cada calibracién de lote = t—l =1
1

_ Senfial CalSet 1 (estandarizacion — Senfial CalSet 2 (estandarizacion
Sefial CalSet 1 real — Sefial CalSet 2 real

t

_ Senfal CalSet 1 (estandarizacion — Senfial CalSet 2 (estandarizacion
r Sefial CalSet 1 real — Sefial CalSet 2 real

t

Factor de calibracién para una calibracién de pack de reactiv = t—l = Seffal CalSet 1 real — Sefial CalSet 2 real
P P t Sefial CalSet 1 — Senal CalSet 2

r

Ejemplo:

- 1000 — 22000 cuentas
1100 — 25000 cuentas

TSH = 0.88

r Calibracion de reactivo

I Calibracion de lote

Roche Diagnostics
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Sefnal minima

Evaluacion de la calibracion

La férmula simplificada sélo es valida cuando se utilizan las mismas concentraciones de calibrador
para las calibraciones de lote y pack de reactivo. Si las concentraciones de calibrador son diferentes,
es preciso tener en cuenta la normalizacion de las sefiales.

La sefial medida para cada réplica de calibrador debe ser superior a un valor minimo.
Los valores minimos dependen del test y vienen codificados en el codigo de barras de
reactivo. En la actualidad, todos los reactivos Elecsys utilizan Gnicamente dos
calibradores; la tabla puede acomodar hasta cinco.

Compruebe si durante la calibracion se ha producido alguna alarma que pueda
explicar que una réplica de calibrador tenga una sefial minima inaceptable. Trate las
calibraciones cuestionables de acuerdo con la politica vigente en el laboratorio.

Sefial minima/maxima (sélo en ensayos cualitativos)

La sefial medida para un calibrador debe estar entre los valores minimo y maximo
asignados. Las sefiales minima y maxima dependen del test y vienen codificadas en el
cédigo de barras de reactivo. Si se muestrearon sin error todas las réplicas de los
calibradores, el campo muestra cuatro rayas cortas que representan a las cuatro
réplicas.

Diferencia minima (s6lo en ensayos cuantitativos)

Definida como la diferencia porcentual entre los valores del calibrador 1y el
calibrador 2. La diferencia debe ser de un 30% como minimo para que la calibracion
sea aceptada como valida.

La diferencia entre los valores de sefial del calibrador negativo y el calibrador positivo
debe ser superior al valor limite permisible. Este limite depende del test y viene
codificado en el codigo de barras de reactivo. La diferencia minima aceptable se indica
como OK (satisfactoria) o NG (no satisfactoria).

Desviacion de la medicién por duplicado

Errores del sistema

Roche Diagnostics

La desviacion de las mediciones duplicadas es una comprobacion de los valores de
sefial de cada réplica de un calibrador. Si la diferencia entre las medidas por duplicado
es demasiado alta, se asocia un aviso al calibrador correspondiente. Los valores de
sefial obtenidos se utilizan para calcular el valor medio de las mediciones duplicadas.

Se ha producido un error de hardware durante la medida de un calibrador. Si el
campo muestra un 1 (Cal 1) o un 2 (Cal 2), el resultado es una calibracion errénea.

CD COBI - Version 1.1
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Calibracion de ensayos cuantitativos

Calibracioén

12, Sefal

22, Sefal

Los niveles de sefial obtenidos para Cal 1y Cal 2 se utilizan para calcular el valor
medio de las medidas duplicadas. Se toman dos medidas:

La sefial real obtenida en la primera medida de Cal 1 o Cal 2. En el célculo de la curva
de calibracién se utiliza la media de la primera y la segunda medidas.

La sefial real obtenida en la segunda medida de Cal 1 o Cal 2. En el calculo de la curva
de calibracién se utiliza la media de la primera y la segunda medidas.

Valor asignado (s6lo en ensayos cuantitativos)

El valor asignado (o de referencia) del calibrador viene codificado en el codigo de
barras 2D del pack de reactivo.

Cutoff (s6lo en ensayos cualitativos)

Los ensayos cualitativos se calibran mediante un factor de escalado o valor cutoff. El
valor cutoff a utilizar se calcula por medio de la formula de cutoff, usando al menos
un calibrador reactivo o no reactivo. Cada muestra recibe un valor de resultado
escalado, el valor cutoff, que permite la clasificacion de las muestras como reactivas o
no reactivas.

Limite (s6lo en ensayos cualitativos)

Para algunos ensayos, puede haber un cierto rango en torno a un indice de cutoff=1
en el que no sea posible determinar la naturaleza reactiva o no reactiva de los
resultados. Este rango se denomina limite o zona limite.

Calibracion de ensayos cuantitativos

Roche Diagnostics

A continuacion se describen los distintos métodos utilizados por el analizador cobas e
411 en el calculo de resultados. Para calcular resultados de tests cuantitativos, el
sistema utiliza las tres funciones de calibracion siguientes para convertir las sefiales
medidas en concentraciones:

0 Funcién de Rodbard

0 Funcidn de calibracion lineal

0 Funcidn de calibracion lineal reciproca

La funcidn de calibracion utilizada en cada caso por el sistema viene codificada en el
cadigo de barras 2D del pack de reactivo correspondiente. Los calculos los realiza

automaticamente el analizador, incluida la correccion de las muestras diluidas por el
sistema.

C-30
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Funcién de Rodbard

Roche Diagnostics

Calibracion de ensayos cuantitativos

La relacion entre la sefial medida y la concentracion de analito correspondiente viene
dada por la siguiente ecuacion:

Ecuacién C-1 y = de +d

1+ (3
X Concentracion de la muestra
ab,cd Parametros de la funcion de Rodbard

y Sefial

Los parametros b y ¢ definen la forma de la curva, mientras que los parametrosay d
definen su posicién.

En situaciones controladas de automatizacidn en el analizador, la forma de la curva de
calibracion es muy estable, lo que permite calibrar esta funcién no lineal con sélo dos
calibradores y la informacion de los parametros de forma b y c. Los parametros a 'y d
de posicién de la curva se calculan en cada calibracidn. Tal calibracién se conoce
como una calibracion de 2 puntos.

La siguiente formula inversa se emplea para determinar la concentracion de la
muestra problema en base a la sefial medida.

_\\ 1l/c
Ecuacién C-2 Xx=Dhb- (a_y)

y—d
y Sefial
a,b,c,d Parametros de la funcion de Rodbard
X Concentracion de la muestra

CD COBI - Version 1.1
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Funcioén de calibracion lineal

La relacion entre la sefial medida y la concentracion de analito correspondiente viene
dada por la siguiente ecuacion:

Ecuacion C-3 y=b-x+a

y Sefial

X Concentracion

a,b Parametros de la curva de calibracion (interseccién en el origen'y
pendiente)

Las calibraciones realizadas mediante una curva de calibracion lineal utilizan siempre
dos calibradores.

La siguiente férmula inversa se emplea para determinar la concentracion de la
muestra problema en base a la sefial medida.

Ecuacién C-4 X = %a

X Concentracion de la muestra
a,b Parametros de la curva de calibracion
y Sefial

Funcién de calibracion lineal reciproca

La relacion entre la sefial medida y la concentracion de analito correspondiente viene
dada por la siguiente ecuacion;

Ecuacion C-5 %/ =b-x+a

y Sefial

X Concentracion

a,b Parametros de la curva de calibracion (interseccién en el origen'y
pendiente)

Las calibraciones realizadas mediante una curva de calibracién lineal reciproca
utilizan siempre dos calibradores.

La siguiente formula inversa se emplea para determinar la concentracion de la
muestra problema en base a la sefial medida.

Ecuacion C-6 X = 1-a:y

b-y
X Concentracion de la muestra
a,b Parametros de la curva de calibracion

y Sefal

Roche Diagnostics
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Calibracion de ensayos cualitativos

Para valorar si las muestras de pacientes son reactivas, no reactivas o estan en el limite,
se calcula lo que se conoce como un valor de corte o "cutoff”, S¢os -

En la calibracion se utilizan dos calibradores, uno reactivo (REAC) y otro no reactivo
(N-REAC). Ambos generan sefiales efectivas Spqg Y Syeg a partir de las cuales se
calcula el valor cutoff como sigue:

Ecuacion C-7  S¢ o1 = A-Sneg + B - Spos*+ C

Scutoft Valor cutoff

Spos Sefial efectiva del calibrador reactivo

SnEG Sefial efectiva del calibrador no reactivo
AB,C Parametros de cutoff especificos del ensayo

(seguin el codigo de barras 2D)

Calculo de resultados de ensayos cualitativos

Roche Diagnostics

Para calcular el resultado de un ensayo cualitativo (test cutoff) el sistema compara la
sefial efectiva de la medicion S con la sefial de cutoff de la calibracion S .. Atal
fin se calcula un indice de cutoff Cutoff,, 4., que se utilizara como relacion entre la
sefial efectiva y la sefial de cutoff, tal como se explica a continuacion:

Seff
Ecuacioén C-8 Cutoff 4oy =
SCutoff
Cutoff|, gex Indice de cutoff
Sett Sefial efectiva de la medicion de la muestra

Scutoff Valor cutoff del calibrador

Si la sefial efectiva de la medicion S.; es igual a la sefial de cutoff de la calibracion
Scutoif » € indice de cutoff Cutoff, ., seraigual a 1. Cuando las sefiales efectivas
obtenidas son inferiores o superiores a la sefial de cutoff, el indice de cutoff seraa su
vez menor 0 mayor que 1 respectivamente.

Para valorar la reactividad de las muestras, el cddigo de barras 2D contiene valores
limite definidos. Si los indices de cutoff, calculados a partir de las sefiales efectivas, se
encuentran entre el limite inferior (LL) y el limite superior (UL), no es posible tomar
ninguna decision con respecto a la reactividad o no reactividad de la muestra
(resultado limite).

Los resultados de test se evaltan como sigue, dependiendo del principio de test (los
tests de tipo sdndwich tienen una pendiente positiva mientras que los de tipo
competitivo la tienen negativa).

CD COBI - Version 1.1
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Célculo de resultados de ensayos cualitativos

Roche Diagnostics

Resultado Test de tipo sandwich Test competitivo
(pendiente positiva) (pendiente negativa)

Reactivo Cutoff| 4oy = UL Cutoff 4o SLL

No reactivo Cutoff; e < UL Cutoff}, 4oy > UL

Limite LL < Cutoff) 4o, <UL LL < Cutoff 4o, <UL

Tabla C-4 Evaluacion de resultados de ensayos cualitativos

El analizador calcula automéaticamente el valor de cutoff en base a las medidas de Call
y Cal2. Los resultados para una muestra se dan como reactivos, no reactivos o limites,
ademas de en forma de un indice de cutoff.

Para ensayos de tipo sandwich:

0 Las muestras con un indice de cutoff > 1,0 se consideran reactivas.
0 Las muestras con un indice de cutoff < 1,0 se consideran no reactivas.

Para algunos ensayos se introduce una zona gris.
Para ensayos competitivos;

0 Las muestras con un indice de cutoff > 1,0 se consideran no reactivas.
0 Las muestras con un indice de cutoff < 1,0 se consideran reactivas.

C-34
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Concepto de control de calidad

indice de contenidos

Este capitulo ofrece una breve descripcidn general de la asignacién de valores de

control para el analizador cobas e 411.

En este capitulo

Capitulo

Asignacién de un (primer) valor de CONTIOL .......cccoovieiiiiiiinieinieieiee e 5
Principios de control de calidad de Roche Diagnostics ..........cccovvrrrssnnniriinn, 5
Reglas y especificaciones de CONLIol ........ccccovvvvcieiiinciiienseee e 5
Roche Diagnostics
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Asignacion de un (primer) valor de control

Principios de control de calidad de Roche Diagnostics

_Q_

Los lotes de reactivo actuales se miden con un nuevo control fabricado por Roche
Diagnostics. El valor de control que viene en la tarjeta de codigos de barras de control
es independiente del lote de reactivo.

Ese valor de control es valido hasta que haya un valor asignado especifico para el lote
de reactivo.

Si la diferencia entre las medianas de los valores asignados correspondientes a controles del
analizador cobas e 411 es inferior a 1 desviacion estdndar (SD), se utiliza como valor asignado la
media de esas medianas.

Reglas y especificaciones de control

Roche Diagnostics

Cason®1

Cason®2

Procedimiento: cuatro instrumentos, con dos ejecuciones de procesamiento cada
uno

Un reactivo se normaliza con respecto al lote maestro (reactivo maestro y calibrador
maestro) con todos los calibradores validos disponibles.

Se miden todos los controles de Roche Diagnostics validos, comprobandose si hay
desviaciones.
Todos los controles estan dentro del rango asignado: < +/- 1 SD

Se utilizan para este lote de reactivo los valores asignados incluidos en las tarjetas de
cédigos de barras de control existentes, es decir, no se cambian los valores de control
cuando se utilice este lote de reactivo.

Ventaja El valor asignado del control es idéntico.

Desventaja El valor recuperado puede tener otro nivel dentro del mismo rango.
Por ejemplo, un 105% para el lote de reactivo 1 y un 94% para el lote
de reactivo 2.

Los controles estan fuera del rango asignado: > +/- 1 SD para este lote de reactivo

Los valores asignados de los controles vienen en el codigo de barras del pack de
reactivo, lo que significa que existen valores asignados especificos para el lote de
reactivo y los valores de control incluidos en la tarjeta no son validos. Como
consecuencia, se incluye en el kit de reactivos una hoja de informacion adicional
donde se indican los valores reasignados y se codifican los nuevos valores en el cddigo
de barras del pack de reactivo.

Ventaja El valor de control recuperado sera cercano al 100%.

Desventaja Existe un valor de control especifico para el lote de reactivo.

CD COBI - Version 1.1
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_Q_

Roche Diagnostics

0 Prioridad 1: valores asignados de control introducidos manualmente
o Prioridad 2: valores codificados en el codigo de barras 2D del pack de reactivo

0 Prioridad 3: valores codificados en la tarjeta de cddigos de barras de controles o datos
descargado de cobas Link (en desarrollo)

Eso quiere decir que una vez que se introduce manualmente un valor asignado de un control, el
valor sera valido siempre que el cliente utilice un nuevo lote de control. Si el cliente borra el control
en la pantalla CC Instalar y escanea huevamente la tarjeta de cddigos de barras de control, la
entrada efectuada manualmente ya no es valida.

Debido a las reglas de prioridad con un nuevo lote de reactivo, el valor asignado
correspondiente a un control no se obtendra de la tarjeta de cédigos de barras de
control o el codigo de barras de reactivo si se ha introducido manualmente un valor
asignado para ese ensayo.

El objetivo principal de cada accion de normalizacion es obtener la misma
recuperacion en suero humano con independencia del lote de reactivo. Los controles
multianalito se someten a procedimientos de marcacion, extraccion y preservacion y,
por desgracia, no siempre reaccionan del mismo modo.

D-6
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