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BUENOSAIRES, 1~ JUL. 20J6
,
I VISTO el expediente N° 1-47-3110-3742/15-3 del Registro de la

Administración Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnología Medica y,
I
I

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma TECNOLAB S.A. solicita

autorización para la venta a laboratorios de análisis clínicos de los Productos para
I

diagnóstico de uso "in vitro" denominados 1) xTAG@CYSTIC FIBROSIS (CFTR) 39

I @ N

KI.r v2 Y 2) xTAG CYSTIC FIBROSIS 71 KIT v2/ DISENADOS PARADETECTARE
I .

IDENTIFICAR DE MANERA SIMULTÁNEA UN PANEL DE MUTACIONES Y

VARIANTES EN EL GEN REGULADORDE LA CONDUCTANCIA TRANSMEMBRANA

(CFTR) DE LA FIBROSIS QUÍSTICA EN MUESTRAS DE SANGRE HUMANA Y

MfNCHAS DE SANGRE, UTILIZANDO EL INSTRUMENTO LUMINEX@:200 y EL

.SOFTWARExTAG@ DATA ANALYSIS SOFTWARE CFTR . .

Que a fojas 272 consta el informe técnico producido por el Servicio de

IProductos para Diagnóstico que establece que los productos reúnen las

cOndiciones de aptitud requeridas para su autorización.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención

de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a' los términos que establece la Ley N°

4' ;0.463, R,,,'o"óo M'o''',,',' N' 145/98 YO",,,'el6o ANMATN' 2674/99

~
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MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA MÉDICA

j Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los

D cretas NO1490/92 el por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
I

DI S P O N E:

10.- Autorizase la venta a laboratorios de análi~is clínicos de losA~TÍCULO

productos de diagnostico para uso in Vitro

FIBROSIS (CFTR) 39 KIT v2 Y 2) xTAG@

denominados b xTAG@CYSTIC
I
I

CYSTIC FIBROSIS 71 KIT v2/

DISEÑADOS PARA DETECTAR E IDENTIFICAR DE MANERA SIMULTÁNEA UN

P~NEL DE MUTACIONES Y VARIANTES EN EL GEN REGULADOR DE LA

I .

CONDUCTANCIA TRANSMEMBRANA (CFTR) DE LA FIBROSIS QUISTICA EN

MJESTRAS DE SANGRE HUMANA Y MANCHAS DE SANGRE, UTILIZANDO EL
I

INSTRUMENTO LUMINEX@ 200 y EL SOFTWARE xTAG@. DATA .ANALYSIS

SOFTWARE CFTR en envases por: 1) 96 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: A)

CAJA 1: xTAG@CFTR PCR Primer Mix v2 (1 vial x 240 ¡.JI),xTAG@CFTR ASPE

Pr,i1merMix A v2 (1 vial x 192 ¡.JI), Platinum Tfi Exo (-) DNA Polymerase (2

an\pollas x 115 ¡.JI),5x Platinum Tfi REaction Buffer (4 viales x 1.3 mi), Tfi 50 mM

M~CI, (2 viales x 1 mi), xTAG@Exonuclease I (2 ampollas x 48 pi), xTAG@Shrimp,
Alkaline Phosphatase (2 ampollas x 120 ¡.JI),xTAG@CFTR Bead Mix A v2 (1 vial xd-'. 2.16 mi) y xTAG@Reporter Buffer (1 vial x 12 mi); B) CAJA 2: xTAG@Streptavidin

Pi/(
2
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R-Phycoerythrin Conjugate (1 vial x 120 ¡JI); 2) ENVASES POR 96

DETERMINACIONES, CONTENIENDO: A) CAJA 1: xTAG@CFTRPCRPrimer Mix v2

(11vial x 240 ¡JI), xTAG@CFTR ASPE Primer Mix A v2 (1 vial x 192 ¡JI), xTAG@

C~R ASPE Primer Mix B v2 (1 vial x 192 ¡JI), Platinum Tfi Exo (-) DNA

p)lymeraSe (3 ampollas x 115 ¡JI), 5x Platinum Tfi REaction Buffer (4 viales x 1.3

mi), Tfi 50 mM MgCI2 (3 viales x 1 mi), xTAG@Exonuclease 1 (2 ampollas x 48 ¡JI),,

xTAG@Shrimp Alkaline Phosphatase (2 ampollas x 120 ¡JI), xTAG@CFTRBead Mix
. I

A y2 (1 vial x 2.16 mi), xTAG@CFTR Bead Mix B v2 (1 vial x 2.16 mi) y xTAG@. ,

R~porter Buffer (2 vial x 12 mi); B) CAJA 2: xTAG@Streptavidin R-Phycoerythrin

cdnjugate (2 vial x 120 ¡JI) , con una vida útil de 1) y 2) DIECIOCHO (18) meses

I '
desde la fecha de elaboración conservado: Caja 1: entre -15 y -25 OCY Caja 2:,
entre 2 Y 6 oC ; el que será elaborado por LUMINEX MOLECULARDIAGNOSTICS,

Inc. 439 University AvenUe, Toronto, Ontario, M5G 1Y8. (CANADA) e importado

terminado por la firma TECNOLABS.A. y que la composición se detalla a fojas 49
I

a 50.

AJTICULO 20.- Acéptense los proyectos de rótulos y Manual de Instrucciones a
,1

fojas 98 a 107, 112 a 122, 127 a 156, 161 a 171, 176 a 205, 210 a 220, 225 a

246 y 248 a 271. Desglosándose las fojas 176 a 205, 210 a 220, 248 a 251 y

26p a 263 debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la

deblarada por el elaborador impreso en los rótulos de cada partida.

I ,

ARiTICULO30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

t!1
/(

3
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ARTICULO .4°.- LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

AUIMENTOS y TECNOLOGÍA MEDICA se reserva el derecho de reexaminar los

rn~todos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias así lo

determinen.
I ,

ARTICULO

Te1cnica a

I

50.- Regístrese, gírese a la Dirección de Gestión de información

sus efectos, por Mesa de Entradas de la Dirección Nacional de

:1

pr~ductos Médicos notifíquese al interesado y hágasele entrega. d, la copia

autenticada de la presente Disposición junto con la copia de los proyectos de

róLlos, manual de instrucciones y el certificado correspondiente. Cumplido,

arChívese.-

EXPEDIENTENO1-47-3110-3742/15-3

DISPOSICIÓN N°: 7 5 9 7
{, Fd

~
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PROYECTO DE RÓTULO: xTAG@Cystic Fibrosis 39 Kit v2

. "

RÓTULO EXTERNO

xTAG@Cystic Fibrosis 39 Kit v2 - CAJA 1 de 2
Uso Diagnóstico "In Vitro"

xTAG@ Cystic Fibrosis
(CFTR) 39 kit v2

[' W96
11

-15°C

IREFI 1027C0232
-25.?C

ILOTI XXXXXXXXXXX ~ XXXXXXX

!I IIVDICE TOAS CFTR Version 2.01
CO Ver. 250 - 2.01 - 01

Box 1 012 C(
il
"I

IMPORTADOR: TECNOLAB SA Eslomba N° 964 -
c1427cco, CABA Teléfono: 54-11- 4-555-0010,

Ir

"
I

ir,

DIRECTOR TECNICO: Bioq. Marisol Masino

ORIGEN DE ELABORACION: Luminex Molecular
Diagnoslics Inc, 439 Universily Avenue, Toranto Onlario,

M5G 1Y8, Canadá.

AUTORIZADO POR A.N.M.A.T.
CERTIFICADO N°:
DISPOSICiÓN N°:

¿
Ir
"

Mariso asina
Bioquímica - M,N, 9483

Dirección Técni -Tecnolab S.A.
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IMPORTADOR: TECNOLAB SA Eslomba NO 964-
c1427cco. CABA Teléfono: 54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Bioq. Marisol Masino

ORIGEN DE ELABORACION: Luminex Molecular
Diagnostics Inc. 439 University Avenue, Toronto Onlario,

M5G 1YB, Canadá.

AUTORIZADO POR A.N.M.A.T.
CERTIFICADO N":
DISPOSICiÓN N":

Marisol Masino
Bioquimica " M.N. 9483

Dirección Técni -Tecnolab S.A.
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RÓTULO EXTERNO

xTAG@ Data Analysis Software CFTR (TOAS CFTR)
USO Diagnóstico "In Vitro"
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ltltl ~(nerlands
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M(JUC(J1A60JA&NDStICS
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luminexcorp.com

xTAG~Cystic Fibrosis 39 kit v2___~h,_l __
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Mariso
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PROYECTO DE RÓTULO: xTAG@Cystic Fibrosis 71 Kit v2

RÓTULO EXTERNO

xTAG@Cystic Fibrosis 71 Kit v2 - CAJA 1 de 2
Uso Diagnóstico "In Vitro"

Box 1 012

IREFIIO.24C0185

xTAG@ Cystic Fibrosis
(CFTR) 71 kit v2

~6 lV-15°C

-25°C1
ILOTI XXXXXXXXXXX ~ XXXXXXX

r--T;1¡ TOAS CFTR Version 2.01 I !VD 1
lJ.!J CO Ver. 244 - 2.01 - 02 CE:

,.
I

IMPORTADOR: TECNOLAB SA Estomba N° 964-
c1427cco. CABA Teléfono: 54-11- 4-555-0010.

.', DIRECTOR TECNICO: Bioq. Marisol Masino

ORIGEN DE ELABORACION: Luminex Molecular
Diagnostics Inc, 439 University Avenue, Toranto Ontario,

M5G 1Y8, Canadá.

AUTORIZADO POR A.N.M.A.T.
CERTIFICADO N":
DISPOSICiÓN N":

Marisol asina
Bioquimica M.N. 9483

Dirección Técnic -Tecnolab S.A.

._--_. -- ... --_._---
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RÓTULO EXTERNO

Uso Diagnóstico "In Vitro"

xTAG@Data Analysis Software CFTR (TOAS CFTR)
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xTAG@Cystic Fibrosis 71 kit v2
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TOAS (FTRVersion 2.01
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Marisol asina
Bioquimica M.N. 9483
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RÓTULOS INTERNOS. xTAG@Cystic Fibrosis 71 Kit v2

!aAG@ CfTR PCR
\;¡;'! Primer Mix v2
~96 (240pL)

lLO' XXXXXXXXXXX-, l-15'e
~'xXXXXXXX , e

••
' -25'e '
"¡lMD

xTAG@ CFTR ASPE
\¿> Primer Mix B v2
Vf96 (192 pL)

ILOI XXX XXX XXX XX- l-15oe>¿,XXXXXXXX e
•• -25'e "
~, LMD

-PI~tinum@Tfi Reaction
I Buffer, 5X (1.3mL)

Si ILOI XXXXXXXXXXXX
'"g>< xxxxxxxx l" -15'C
g - "

," LMD -25°C'

xTAG@ Exonuclease I

I (4S pL) Ll:,SDS
(3llorl XXXXXXXXXXX:::,'5 xxxxxxx " "~',15'e

:•• LMD -25 e ~
I

xTAG@ Streptavidin,

j
'R-PhycOerythrin
; Conjugate {120JlL}

~ 140r! xxxxxxxxxxx Ir 6'e
21 I;i XXXXXXXX 2'e .Il;
%~Pl'otectfl'om 1¡!Jlu .ILMO
i

- :.!.
zTAG@ CFTR Bead
\i7 Miz B v2 Ll:,SDS
)796 (2.16 mL)

ILorl XXXXXXXXXXX ts'e
>< xxxxxxxx ,25'e J¡•
~ Proteet lrom ligilt .lU.1D•

f\

-7P>-

xTAG@ CFTR ASPE
\;¡;! Primer Mix A v2
V96 (192 pL)

ILO' XXXXXXXXXXX- l-15oe>¿ XXXXXXXX e
•• -25'e .'
•• LMD

lo-
Platinum@Tfi Exo(-)

DNA Polymerase (115pL)
'" ILOI XXXXXXXXXXXX'" -:;¡ >< xxxxxxxx l" -15'C
g - -
~ •• LMD -25°C'

Tfi 50 mM MgCI2
~ (1.0 mL)
g¡ ILOI XXXXXXXXXXXX

~ >< xxxxxxxx l" -15°C
~ - ,.1 LMD -25°C'

xTAG@ Shrimp Alkaline
Phosphatase

(120 pL) Ll:,SOS
~ ILOrl XXXXXXXXXXX
g r-l ¡_15'e
'-~, XXXXXXX , '

,.1 LMO -25 e

zTAG@ CFTR Bead
U7 Mix A v2 Ll:,SOS
V96 (2.16 mL)

ILorl XX,XXXXXXXXX t s'e
>< xx xx xx XX -25 'e J¡•*Proteet from ligil! .1LMO•

xTAG@Reporter Buffer

\;¡;! (12.0 nlL)
\/96 Je s'e

,~XXXXXXXX .25'e'¡

ILOI XXXXXXXXXXX .1L~~

Mariso lIIasino
Bioquimie, M,N,9483

Dirección Técni a -Tecnolab S.A.
I
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\", Luminex THE
POWER
INSIDE
mlOtlUitI

,--~XMAI;)
TECHNOLOGY
Because you want fo know more

Software de análisis de
datos xTAG@para fibrosis

quística
(TDAS CFTR) Manual del usuario

versión 2,O1

IIVD le € Para uso diagnóstico in vitre

Se prohIbe la reproducción, almacenamiento o incorporación a un sistema de recuperación.
o transmisión, en forma alguna ni por ningún medio (electrónico, mecánico, fotográfico, de
sonido O de cualquier otro tipo) de cualquier parte de esta publicación sin el consentimiento
por escrito de luminex Molecular Diagnostics, Inc.

Luminex Molecular Diagnostics. Inc. se reserva el derecho a modificar sus productos y
servicios en cualquier momento. Este manual está sujeto a cambios sin previo aviso. Aunque
se han tomado todas las precauciones para asegurar la precisión, Luminex Molecular
Diagnostics, Ine. no asume ningún tipo de obligación sobre cualquier dano ocasionado por la
aplicación o el uso de esta información o por algún error u omisión,

En el prospecto del kit para fibrosis qulslica xTAGIl!Iv2 encontrará información acerca de las
garantlas y licencias.

Información de marcas registradas
Las siguientes marcas registradas pertenecen a Luminex: Luminex., xMApCl,xTAGe,
xPONEN-r«', Luminex. 1001200~ y MAGPIx«'.

El resto de las marcas registradas, entre las que se incluyen Costa~, Thermowelr,
EasyMag", Falconlll

, Galaxy~, Cole-Parme,.e, Microsear, QIAGE~, Vista.,
Microsoft'\lvindows", Pentiume y Del¡f!l,son propiedad de sus respectivas compafilas.

Copyright e 2011 por Luminex Molecular Diagnostics, lne.

Todos los derechos reservados.

ML[).(I24-SUM-007 Rev B

Fecha de entrada en vigencia: marzo de 2012

MARISt:lL ASINO
alOOUIMICA .N.9483
OT. TEONO A6 S.A.

Software de análisis de datos xTAG. para fibrosls quistica
ji
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Capítulo 1: Resumen

Introducción
El software de análisis de datos XTAGe (TOAS) permite hacer identificaciones genéticas a
partir de los datos obtenidos mediante un kit xTAG disenado con marcadores de una matriz
universal en el sistema Luminex"dell!l xMAP. El sistema xMAP de Luminex es una plataforma
matricial basada en microesferas que utiliza matrices universales para realizar análisis
genéticos con ADN. El sistema xMAP de Lumlnex genera archivos de datos en formato CSV
(valores separados por comas) que se pueden abrir con TOAS. Al abrir el archivo CSV
generado mediante el sistema xMAP de Luminex. el software detecta el análisis que se va a
realizar, analiza los datos de acuerdo con ello y muestra las identificaciones genéticas
resumidas en la pantalla.

Vistas, impresión y exportación
En la vista de resumen, que es la ventana principal, se muestran las Identificaciones
genéticas de cada variación de cada muestra. Incluye vinculas y funciones para ver, imprimir
y exportar la infonnación del análisis. Para ver infonnación detallada sobre una muestra o
una variación especifica, sólo hay que seleccionar la muestra o variación y abrir una nueva
vista. Todas las vistas se pueden imprimir por separado, o como un conjunto completo de
vistas de muestras o variaciones. Los datos se pueden exportar a un archivo separado por
comas que incluya un resumen de las identificaciones genéticas, o con infonnación más
detallada que incluya todos los datos e identificaciones genéticas. Además, los datos se
pueden e)QJortara un archivo en fonnato POF. con la opción de inCluir todas o sólo algunas
vistas. muestras o variaciones. además de vistas gráficas de los datos de las muestras o
variaciones. otra anemativa es la de exportar datos detallados en fonnato XML.

Descripción de las identificaciones de datos
Para realizar identificaciones genéticas, el software realiza detenninadoi •.cáleulos y compara
los resultados con diversos umbrales calculados emplricamente y especlfi.cos para'cada
análisis genético. La primera comparación determina si el análisis se encuentra dentro de los

intervalos especificados para los valores de fondo de cada variación. tornando como
referencia la muestra de control negativo principal. Todas las muestras de control negativo
deben estar identificadas antes de abrir los datos para proceder al análisis. En el caso de
que haya varias muestras identificadas como control negativo, la última muestra será la que
se utilice de fonna predeterminada como muestra de control negativo principal. Si una senal
. de fondo supera los valores aceptables, se considera que el análisis ha fallado, y a todas las
muestras y variaciones se les asigna un resultado No Cal! (Sin identificación). Si ninguno de
los valores de fondo del análisis supera los valores aceptables. cada muestra se analiza de
manera individual. Los valores de las sel'iales de cada variación se analizan mediante
cálculos y umbrales especificas del análisis a fin de realizar las identificaciones genéticas.
Por ejemplo. en un polimorfismo mononucleotidico (SNP) bialélico, las posibles
identificaciones genéticas serian WT (sólo se detectaron alelos de tipo natural). Mu O (sólo
se detectaron alelas mutantes), HET (se detectaron alelos de tipo natural y mutante) y No
Call (no es posible realizar una Identificación, se incluye una explicación en la columna
"Notes and explanations" (Notas y explicaciones»). Consune el apartado especifico del
análisis para obtener infonnación adicional sobre cómo realizar las identificaciones genéticas
en cada ensayo.
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Capítulo 2: Cómo utilizar TOAS

Inicio del software
Panlinlciar el software, haga doble die en el Icono TOAS CFTR del esattorio del Pe.
Esalba un nombre de usuario y una contrasena si asl se le solicita.

Cómo abrir archivos de datos

3. Asegúrese de que el análisis que lncIlca el mensaje Analyzc uslng tho followfng assay
(Realizar el siguiente análisis) es el correcto. y de que se ha detectado al menos una
variación, Tenga en cuenta que, dependiendo del análisis xTAG efectuado, puede que

_~ tenga que selecelonar más de un archivo de datos .

• ~--- 4. Haga c6c en Opeñ' (Abri~Pa;;' id;ntifrcar las muestras de control negativas.

Nota: Si el archivo de datos CSV seleccionado no tiene el formato
adecuado, TOAS interpretaril que los datos están daftados o no se
han gcoerado correctamente y no los analimril. Esto puede ocurTfr,
por ejemplo, si los nombres de las microesferas se han modificado
durante o después de la fase de adqufslcl6n de datos, o si el nombre
de una muestra Induye el carilcter de comIDas dobles (1.

Rgura 1. Cuadro de diálogo Abrir

1. En el menú RIe (Archivo), seleccione Opon (Abrir). Apa~ el cuadro de diálogo Opeo
(Abrnl.

2. En el menó Ales of type (TIpos de archivo), seleoc:ionc un elemento de la lista de
archivos C$Vo bien seleccione"AlI Files r:r (Todos los archivos r.,).Esta última
opción mostran!J una lista de todos los ard'llvos del dlrectorlo elegido.

Nota: Asegúrese de selecclonar sólo archivos aeados con el software
Luminex usando la plantilla especifica del análisis descrita en el
prospecto del paquete. SI el archivo de da10s sefea:ionado no tiene el
formato adecuado, el software no analizará los datos.

~Nllmc:$: A C:\My~T-A\~.c
B C:\My~T-fI\o.tIU.c

"£~_....---..--.--~~~----=) \!:.'
fietoltwe: IConmlt'sep8'lIItldfiesr.av) iJ

[--""'--.""""--
xTAG/!lC~ fVOSisvZ: 11v~ detected

Máscaras de datos

I """- I
--1
-1
"""""1

]
/
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Antes de que TOAS abra los archivos de datos para hacer el análisis, los usuarios c1eben__ ••
Indicar la cantidad de información genotrplca que se mostraril para cada muestra de una ~
serie. La función de máscara de datos de TOAS permite a los usuarios seleccionar si se
analizaril y mostraril todo el panel de variaciones o s610 un subconjunto del análisis.
Consulte el apartado de ayuda del análisIs correspondiente para obtener información
detaDada acerca de las opciones de máscara disponibles.
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Tabla 1. Sintaxis del archivo de control de máscaras

Creación de un archivo de control de máscaras para uso
en la linea de comandos

4. Si las opciones de máscara seleccionadas son correctas, marque la casilla de
verificación que hay en el encabezado de cada columna.

Nota: Asegúrese de que todas las máscaras seleccionadas son correctas.
Una vez analizados los datos, estas mismas opciones serán las que
se utilicen para cualquier análisis posterior de los datos. Los datos
enmascarados ya no se podrán mostrar.

5. Haga dic en Apply (Aplicar).

Encabezadoque indicaque se trata de un
Archivode controlde máscarasdeTOAS.Esta
debe ser la primeralinea del archivo.

Unode los doscamposde comandos.(los
camposde comandosvan precedidospor dos
signos consecutivO$dedos puntos,es decir, ::)

Indicaa TOASquemuestreu ocultela
infonnacióngenotipicade lasmuestrasy
variacionesespecificadasenel archivode
control.
TOASno podráejecutarel comandosi falta este
campo en el archivoo se utilizanotraspalabras
clavespara el comando.

A continuaciónse describenlas ecciones:

SHOW- Muestrala informacióngenotipicade
los genes y variacionesespecificados.

HICE- Oculta la informacióngenotlpicade 10$
genes y variacionesespecificadO$.

::Usted_Action=(SHOWl HlDE]

TOASMask Control File (Archivode controlde
máscarasde TOAS)

Sólo necesitadl un archivo de control de máscaras si TOAS se ejecuta desde la linea de
comandos. En el tema Using Command-Une Options (Uso de las opciones de la linea de
comandos) de la Ayuda encontrará la sintaxis que hay que utilizar para la lInea de
comandos.

Un archivo de control de máscaras es un archivo de texto sin formato cuyo contenido se
ajusta al formato definido en la siguiente tabla. Los archivos de control de máscaras se
deben guardar con la extensión mcf. No incruste elementos de formato en el texto.

S¡ desea ver un ejemplo de un archivo de control de máscaras valido para un determinado
análisis, consulte el apartado de ayuda del análisis en cuesti6n.

TOAS no muestra información genotlplca para las muestras de control negativo, ni
enmascara muestras que se hayan definido como muestras de control negativo. Los
usuarios deben identificar las muestras de control negativo antes de aplicar las opciones de
máscara (consulte las instrucciones que figuran a continuación). En el caso de que haya
varias muestras Identificadas como control negativo, TOAS seleccionará de forma
predeterminada la ultima muestra de la lista como muestra de control negativo principal.
Durante el análisis de datos, los cálculos que requieran setlales de fondo se basarán en las
sel'iales de la muestra de control negativo principal. Si desea definir otra muestra de control
negativo como control negativo principal, consulte el tema Change the Primary NegatNe
Control Sample (Cambiar la muestra de control negativo principal) en el apartado Common
Tasks (Tareas comunes) de la Ayuda.

La función de máscara de datos también está disponible como una opción de la ¡¡nea de
comandos. El uso de un archivo de control de máscaras permite al usuario proporcionar
opciones de máscara a TOAS a través de la linea de comandos. Consulte las instrucciones a
continuación para obtener información sobre cómo crear dicho archivo correctamente y el
tema Using Command-Une Options (Uso de las opciones de la línea de comandos) de la
Ayuda para obtener información sobre la correcta sintaxis de los comandos.

Nota: Deberá marcar como mlnimo un control negativo para poder
continuar.

3. Haga die en Next (Siguiente).

Tras identificar las muestras de control negativo, seleccione las máscaras:

1. En el cuadro de dialogo Mask Editor (Editor de máscaras), seleccione ACMG Panel
(Panel ACMG) o Full Panel (Panel completo) en cada fila de los ID de muestra para
indicar qué paneles se deben analizar.

2. Haga cric en Next (Siguiente).

3. Asegurese de que las opciones seleccionadas en el cuadro de diálogo Mask
Confirmation (Confirmación de máscaras) son las correctas. Para realizar cambios •
pulse Back (Atrás). ./. ,

~ ;,1."

Selección de máscaras

Marcado de las muestras como controles negativos
Antes de seleccionar máscaras, identifique las muestras de control negativo. Cuando se le
indique que marque muestras como controles negativos en el cuadro de diálogo IdenUfy
Negative Control (Identificar control negativo):

1. Asegúrese de que el primer párrafo del cuadro de diálogo muestra el análisis correcto. Si
el análisis no es el adecuado, pulse Cancel (Cancelar). Asegúrese de que el archivo o
archivos de datos seleccionados son los correctos.

2. Identifique los controles negativos del análisis haciendo ellc en ellO de la muestra
correspondiente para que quede marCéKlacon el simbo lo: E. Las muestras que
contengan el texto Mnegativecontror (control negativo) (no se distinguen mayusculas de
minusculas) se identifican automáticamente. Si desea realizar correcciones, haga elic de
nuevo en ellO de la muestra para quitar el slmbol0 Ne. Las muestras vaclas se marcan
automáticamente con la letra E.

. ,
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Tabla 1. Sintaxis del archivo de control de máscaras continuación Tabla 1. Sintaxis del archivo de control de máscaras continuación

Incluya la definición de cada muestra a
enmascarar en una línea propia con el nombre de
la muestra delimitado con signos porcentuales
dobles, por ejemplo, %%ID1234%%.

Escriba el nombre de la muestm seguido de una
coma y el valor del parilmetro entre llaves:
(ACMG} o {FUll}. {ACMG} enmascara las
variaciones no ACMG, de forma que el comando
líste<CAction se aplique exclusivamente a las
variaciones ACMG. Usando estas opciones
puede ocultar o mostrar s6l0 las variaciones
ACMG o todas las variaciones detectadas en una
determinada muestra.

Si no se especifica ningún nombre de gen o
variación para una muestra, lístecLAction tiene el
efecto contrario, es decir, el panel seleccionado
de variaciones se muestra al utilizar el comando
HIDE y se oculta al utilizar el comando SHOW.

Consulte la ayuda del análisis correspondiente
para obtener información sobre las definiciones
de los nombres de gen y variación.

En los nombres de las muestras no se distingue
entre mayúsculas y minúsculas. TOAS utiliza el
nombre de la muestra para buscar la muestra
correspondiente en el archivo de salida y ocultar
o mostrar las identificaciones genotlpicas de
dichas variaciones en el panel seleecíonado.

Los nombres de muestra no pueden comenzar ni
terminar con un signo porcentual, aunque pueden
incluirlo. Si el nombre de una muestra contiene
dos signos porcentuales consecutivos. inserte un
tercer signo.

Por ejemplo, el nombre de muestra 181%%VIIVT
se convertiria en %%181%%%VIIVT%% en el
archivo de control ele máscaras.

Todas las muestras que incluyen "negative
control" (control negativo) en el nombre se
consideran muestras de control negativo y no se
ven afectadas por la mascara de datos, ya que no
se analizan para buscar identificaciones.

los nombres de las variaciones pueden ir entre
comillas dobles. y son necesarias si hay una
coma dentro del nombre de la variación. Sin
embargo, los nombres de muestra no pueden
incluir comillas dobles.

Aparte de los comandos de acción, las lineas en
blanco o las líneas que no comiencen por %% se-.=----- ignoran y se consideran ~ió5. ~- - --

los comentaños se pueden incluir en cualquier
parte del archivo después de la primera linea.

%%Nombro de moostnl%%, {ACMGIFUlL).
[variación ¡gen] •••

Uno de los dos campos de comandos. (los
campos de comandos van preoedidos por dos
Signos consecutivos.i:le'dos'.puntos~es'OeCír::;;r .

Indica a TOAS que muestre u oculte la
infOfTTlación genotípica de las muestras NO
induidas en el archivo de control

TOAS no podril ejecutar el comando si falta este
campo en el archivo o se IJIilizan otras palabras
claves para el comando.

A continuación se describen las acciones:

HIDE ALL. OCulta toda la información
genotrpica de las muestras NO incluidas en el
archivo de control.

SHOW_ACMG. Muestra toda la información
genotípica de las variaciones del panel ACMG
para las muestras NO induidas en el archivo de
control. la infOfTTlación genotlpica de las
variaciones que no están en el panel ACMG se
oculta para las muestras no incluidas.

SHOW_FULL. Muestra toda la información
genotípica de todas las variaciones para las
muestras NO incluidas en el archivo ele control.

"'••••j~.
:;Non_UstecCSample_Aetion=(HIDE_AUI

. SHOW...A~I~H~W]~I
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Presentación de resultados resumidos
La Summary View (Vista resumida) muestra una lista de ldentificaciones genéticas para
cada muestra en función del ardüvo de datos abierto. Estas identificaciones son el criterio de
valoración clave para realizar los análisis xTAG. Además de los nombres de muestra, las
filas incluyen la posición del pocillo en la placa para identificar perfectamente las muestras y
poder correlacionar los datos con la infonnación de la muestra procedente de otras fuentes
de datos. Cada una de las columnas sigulentes corresponde a una variación detenninada.
Dependiendo del análisis. estas columnas pueden ir precedidas por columnas de resumen.
inclulda una lista de las variaciones para las que se han realizado detenninadas
identificaciones. Finalmente, la última columna incluye explicaciones de los resultados No
Can (Sin identificación) en el caso de que una o varias celdas de la fila incluyan un mensaje
No Can (Sin identificación) o bien notas relacionadas con las identificaciones realizadas. La
lista de posibles mensajes No Call (Sin identificación) es específica del análisis; 51desea
información adicional acerca de las explicaciones de los resultados No Call (Sin
identificación) consulte el apartado del ana lisis correspondiente.

Figura 2. Vista resumida

Barra de menús
Contiene los menús File (Archivo), View (Ver), Sample (Muestra), Variation (Variación),
Admin (Administración) y Help (Ayuda).

Barra de herramientas
Contiene herramientas para abrir, exportar e imprimir archivos e infonnes.

Barra de información del archivo
La barra de información del archivo contiene datos sobre el lote actual:

File name (Nombre de archivo): nombre y ubicación del archivo de datos de origen que
aparece en pantalla.

Batch nama (Nombre de lote): nombre que se utiliza para identificar los lotes de los
archivos de datos ablertos.

Date and time created (Fecha y hora de creación): fecha y hora de creación de los datos.

Analyzed by (Analizado por): nombre del usuario que ha iniciado la sesión en TDAS (si la
función de inicio de sesión está habilitada).

La cuadricula de datos muestra las filas de encabezados y múltiples filas de muestras.

Los usuarios disponen de las siguientes opciones de visualización:

Expand the column header. (Expandir encabezado de columna): haga doble elic en el
borde derecho del encabezado para mostrar el contenido completo de la columna.

Change the primary negative control sample: (Cambiar la muestra de control negativo
principal): los análisis de datos dependen de la muestra definida como muestra de control
negativo principal. De forma predeterminada, la última muestra leida de la placa es la que
se utiliza como control negativo principal. Para definir una nueva muestra de control •
negativo principal, resalte la muestra y haga elic en Mark as Primary Negative Control
(Marcar como control negativo principal) en el menú Sample (Muestra). Si el cuadro de
diálogo Complete data for sample (Datos completos de muestra) o Complete data for
variation (Datos completos de variación) está abierto al cambiar la muestra de control
negativo principal, se cierra automáticamente. TOAS vuelve a analizar los datos y genera
nuevos resultados (los resultados dependen de los datos de la muestra de control
negativo principal).

Barra de leyenda
En la barra de leyenda se indica el nombre del módulo de análisis utilizado para analizar el
archivo de datos, junto con una descripción (especifica del análisis) de los colores utilizados
para distinguir las celdas de la cuadrIcula de visualización de datos. Por ejemplo, en un
analisis con sólo variaciones bialélicas, se diferenciarlan visualmente las celdas con
identificaciones WT, Mu D, HET YNo Call (Sin identificación). asl como las celdas Sample
(Muestra) y location (Posición), a fin de indicar la presencia de uno o varios alelas mutantes
en una o más variantes o la presencia de una identificación No Can (Sin identificación), y
para marcar las celdas Notes and explanations (Notas y explicaciones) si una explicación
No Call (Sin identificación) o nota de otro tipo lo hace necesario.

Cuadricula de datos

6. Barrade estado

ow •••••••• creAIed: M.,ttipodolao •••• ÚfIOI
~b!' AB

3. Barrade informacióndel archivo 5. Barrade leyenda

llIua c.ns HETCIIIS Vf,riarrtCln.. (l"t'e2e3 ESa>< R15X OB5E 394~.1TT
'" '.V'lT ~;_m~:~~Y'fT~.~.

wr WT WT WT WT

Rll1H ?'!t~ ~£J~Yo\:: ¥i~
#' £¥ ;;;¡s:T"" Yf1", __ ",.:rtt:=3~~~.PF~')'fr-==
ói;~;~wj ~WT WT WT .lft(f WT

,PS4daITT••• Wl, W'" MWf:'" :'%Jt0Wf~HET

ijf

2. Barrade l\erramientas 4. Listade muestras

1. Barrade menús

~ lDAS crm (vers,oo 2 01) Summary Vlt"W t;J(QJg]

ln.. s.m 18
:•••l~~~I1)pIéJ.
el B~mple2
Ri~ffi~~~
al Sample4
~~W5"
Fl, ¡1ample6
G1 ~mlÍle~

~....,q,xTI'\G0C\'Sl!<Fb'<><i<V2(CJ'J'I) •.

OMIUnt":'~~cIeleced ji~=ouÍSd'-"
OS~Il"utlwl<lnt_II't~detec!8d ,~.~.I""'-
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Figura 3. Datos completos de una muestra

Barra de estado
La bana de estado puede incluir información adicional sobre el análisis como 8ylJda a la hora
de enanzar las identificaciones genéticas.

Nota: Si TOAS se protege con contrase~. esta caracterlstica s610está
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

Para ver el conjunto completo de los resultados de cualquier muestra o muestras, siga estos
pasos:

1. Seleccione la muestra o muestras en la vista resumida haciendo e1icen las entradas
respectivas (para seleccionar varias muestras, mantenga pulsada la teda Cb1; para
seleccionar un grupo de muestras consecutivas, mantenga pulsada la tecla Shift
(Mayus) y pulse las tedas de flecha arriba y abajo).

2. Haga e1iccon el bot6n secundario en la selecci6n y, a continuaci6n, seleccione Show
Complete Sampte Data (Mostrar datos completos de muestras).

3. También puede hacer doble e1icen la columna Location (posici6n) o sample (Muestra)
de una determinada muestra.

los datos de la vista detallada de una muestra proporcionan información que pennite al
usuario determinar las identifICaciones genéticas de dicha muestra. los datos de la muestra
para cada variación se incluyen en filas independientes. las variaciones basadas en más de
dos sondas de hibridaci6n aparecen en múltiples filas.

las columnas que aparecen dependen del análisis efectuado, pero por lo general suelen ser
las siguientes:

la primera columna muestra el nombre de la variación.

la segunda columna muestra las identificaciones genéticas, con los colores que se
indican en la leyenda.

En el caso de las variaciones bialélicas, las dos columnas siguientes muestran las senales
sin procesar del alelo natural y el mutante en forma de valores de intensidad de
fluorescencia media (MFI) procedentes del archivo de datos original.

Las dos columnas siguientes muestran los valores de MFI de fondo del alelo natural y el
mutante, procedentes del archivo de datos original, en el control negativo principal para
cada variación. Estos valores se emplean para calcular las sel'\ales netas de ros alelos de
tipo natural y mutanle, que se muestran en las dos siguientes columnas respectivamente.
El color de las celdas indica la presencia de una señal en función de los umbrales
especlficos del análisis para las señales. Para las variaciones basadas en una sola sonda
de hibridaci6n s610aparecen datos en las columnas que corresponda. las variaciones
basadas en tres sondas de hibridación utilizan el mismo numero de columnas, pero
aparecen en varias filas (una fila por alelo mutante).

las columnas siguientes muestran las proporciones alélicas dependientes del análisis. la
proporci6n alélica es la señal neta de un alelo dividida por la suma de todas las señales
netas de la variaci6n correspondiente. Si sólo hay una columna de proporción alélica, en
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Vista detallada de una muestra
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Nota: TOAS presenta los resultados completos de cada una de las
muestras seleccionadas en una ventana distinta. Si selecciona varias
muestras, se abrirán varias ventanas.

Al abrir los archivos de datos, TDAS presenta los resultados resumidos. Desde la vista
resumida se pueden abrir dos tipos de vistas detalladas.

Una vista detallada de los datos de las muestras que incluye un listado con los datos
completos de todas las variaciones de la muestra seleccionada.

Una vista detallada de los datos de variación que proporciona los datos completos de
todas las muestras para una variación seleccionada.

Si se selecciona más de una muestra o variación, se abrirán varias ventanas con vistas
detalladas de las muestras o variaciones.

Visualización de resultados detallados de las muestras

Presentación de resultados detallados

Parausodiagnósticoin vitro Cómo utilizar TD S
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eRase Indica la proporción aléfica del mutante. Si hay Inés de une, se indican todas las.
proporciones a~ica$ utilizadas para hacer la identificación genética. Para poder distlngulr
fácilmente las distintas identificacfones genéticas. las celdas con proporciones alélieas se
codifican con los mtsrnos colores que le columna de identificación gen6tica.

Las siguientes cotumnas muestran los umbrales utilizados para determinar las
identificaciones genéticas. Dependiendo del análisis. pueden Incfrcarlos umbrales dentro
de los que debe encontrarse una detenninada proporción al!lica para poder hacer una
Identificación WT, Mu O, HET o No Call (Sin Identificación). Los umbrales pueden ser
diferentes para las distintas variaciones, ya que dependen de los valores derivados
emplricamente para un análisfs.

La ultima columna contiene las explicaciones relativas a las identificaciones No CaD (Sin
ldentlficaclOn), en las que no hay ninguna identificación. Consufte el apartado del análisis
correspondiente para obtener Informaci6n más detanada sobre las posibles
Identificaciones y caractertsticas de visualización.

Haga doble álC en el borde derecho del encabeuldo de una cotumna para mostrar el
contenido completo de la columna.

Use los botones de la parte infeOOrde la ventana para Imprimir la vista, obtener ayuda.
cerrar la ventana o cerrar todas las ventanas de muestras.

Visualización de los resultados detallados de las
variaciones

Nota: SI TOAS se protege con contrasena, esta C8I'iIcterfstica s6fo está
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

Al abrir los archivos de datos, TOAS presenta los resuttados resumidos. Para ver el conjunto
completo de los resultados de cualquter variación, pulse con el botón secundario en el
encabezado de la columna correspondiente a la variación y seleccione Show Complete
varlatJon Data (Mostrar datos completos de variación) donde varlaf10n es el nombre de la
variación en la que se ha hecho elle.

Nola: TOAS presenta los resuhados completos de cada una de las
muestras seleccionadas en una ventana distinta. SI selecciona varias
muestras, se abrirán varias ventanas.

Figura 4. Datos completos de una variación
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Vista detallada de una variación
Los da10sque aparecen en la vista detaDada de una vartadón proporcionan información que
pennite el usuario detenninar las identificadones genéticas de una determinada variación en
todas las muestras. Cada fila contiene los datos de una muestra.

Las columnas que aparecen depenclen de la variación selecc/onada, pero suelen ser las
siguientes:

En las dos primeras columnas aparecen el nombre de la muestra y su posIci6n en la ptaca
para poder identificar a cada una de las muestras.

La siguiente cotumna muestra las Identificaciones genéticas, con los colores que se
Indican en la leyenda.

En el caso de las variaciones bialélicas, las dos columnas siguientes muestran las sel'\ales
sin procesar del alelo natural y el mutante en forma de los valores de intensidad de
fluorescencia media (MFI) que figuran en el archivo de da10sorigInal que ha abierto TOAS.

Las dos columnas siguientes muestran los valores de MFI de fondo del alelo natural y el
mutante, procedentes del archivo de datos original, en el control negativo principal para
esa variación. Estos valores de MA de fondo se emplean para calcular las setlales netas
de los aletos de tipo natural y mutante. que se muestran en las dos sigulentes columnas
respectivamente. 8 color de las celdas Indica la presencia de una senal en función de los
umbrales especlficos del anánsls para las senales. Para las variaciones basadas en una
sola sonda de hibridación s610aparecen datos en las columnas que corresponda. Las
variaciones basadas en tres sondas de hIbridación Inciuyen tres columnas adicionales en
las que aparecen la senal sin procesar, la senal de fondo y la senal neta del tereer alelo.

Las columnas siguientes muestran las propordones alélicas dependientes del análisis. La
proporción elélica es la set\al neta de un alelo dividida por la suma de todas las senales
netas de las variaciones correspondientes. Si s610hay una columna de proporción aléliea,
en ella se Indica la proporción alélica del mutante. SI hay más de una, se indican todas las
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proporciones alélicas utilizadas para hacer la identificación genética. Para poder distinguir
fácilmente las distintas identificaciones genéticas, las celdas con proporciones alélicas se
codifican con los mismos colores que la columna de identificación genética.

-----"_las-dos_columnas_siguientes muestran los umbrales_utilizados para determinar las
identificaciones genéticas buscadas. Dependiendo del análisis, pueden indicar los
umbrales dentro de los que debe encontrarse una determinada proporción alélica para
poder hacer una identificación wr, Mu O, HET o No Call (Sin identificación). Estos
umbrales pueden ser diferentes para las distintas variaciones, ya que dependen de los
valores derivados emplricamente para un anárlSis.

La última columna contiene las explicaciones relativas a las identificaciones No Call (Sin
identificación), en las que no hay ninguna identificación. Consulte el apartado del anélisis
correspondiente para obtener Información más detallada sobre las posibles
identificaciones y caracterlsticas de visualización.

Haga doble clie en el borde derecho del encabezado de una columna para mostrar el
contenido completo de la columna.

Use los botones de la parte inferior de la ventana para imprimir la vista, obtener ayuda,
cerrar la ventana o cerrar todas las ventanas de variaciones. .

Impresión de resultados resumidos

Impresión de resultados detallados
Puede imprimir los datos detallados de un archivo de datos abierto. Se pueden Imprimir
vistas individuales de los datas detallados de las muestras o las variaciones, o bien grupos
seleccionados de datas detallados de muestras o de variaciones. la copia impresa contiene
los mismos datas que las vistas detalladas de las muestras y las variaciones. Estas copias
impresas son Ideales para crear informes en papel de las identificaciones genéticas y todos
los datos detallados. Si imprime en color, los colores utilizados para distinguir las
Identificaciones genéticas serán los mismos que los de la leyenda de la vista resumida, con
filas sombreadas alternativamente para diferenciar cada fila de la siguiente. Si imprime en
blanco y negro, no aparecerán las colores empleados para distinguir las identificaciones
genéticas, pero se mantiene el formata de sombreado de filas. Debido a problemas de
tamaño y legibilidad, es posible que no baste con una página para imprimir los datos. Antes
de imprimir y cambiar las opciones de la impresora que haga falta, es conveniente desplegar
una vista preliminar. '*

Impresión de los resultados completos de las muestras
Nota: Si TOAS se protege con contrasena, esta caracterlstica sólo está

disponible para las usuarios con un nivel de acceso total.

Es posible imprimir los resultados resumidos y detallados de un archivo de datos abierto.
Estas copias impresas son ideales para crear Informes en papel de las identificaciones de
las variaciones detectadas. La impresión incluIrá la misma información que aparece en la
ventana de la aplicación. Al imprimir los resultados detallados, se pueden imprimir vistas
individuales de los datos detallados de las muestras o las variaciones, o bien grupos
seleccionados de datos detallados de muestras o de variaciones. Si imprime en color, los
colores utilizados para distinguir las identificaciones serán los mismos que los de la vista
resumida, con filas sombreadas alternativamente para diferenciar cada fila de la siguiente. Si
imprime en blanco y negro, no aparecerán los colores empleados para distinguIr las
identificaciones, pero se mantiene el formato de sombreado de filas. Debido a problemas de
tamafio y legibilidad, es pasible que no baste con una página para imprimir los datos. Antes
de imprimir y cambiar las opciones de la impresora que haga falta, es conveniente desplegar
una vista preliminar.

Para imprimir la vista resumida (una vez abierto correctamente el archivo), en el menú File
(Archivo), seleccione Print (Imprimir).

Si desea obtener una vista previa de los resultados resumidas, en el menú File (Archivo),
haga e1ieen Print Prevlew (Vista preliminar).

Si no desea que TOAS modifique la escala de la vista resumida para que se ajuste
horizontalmente a una página, desactive la opción Scale printout to fit In page wfdth
(Ajustar la impresión al ancho de página). La Impresión al tamaño predeterminada podrla
requerir varias páginas.

Si desea imprimir la vista resumida en una impresora en blanco y negro y no quiere que la
impresora represente los colares en una escala de grises, desactive la casilla Send color
data to pñnter (Enviar datas de color a la Impresora); la impresión sólo tendrá el formato de
sombreado de filas alternas y ya no se utilizará el color para distinguir las identificaciones
genéticas.

Para uso diagnóstico in 'litro Cómo utilizar TOAS
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Para imprimir los resultadas completos de una o varias muestras, siga uno de los siguientes
procedimientos:

Abra los resultados completos de las muestras que desee (como se describe en el
apartado Presentación de Jos resultados detalfados). Pulse Print (Imprimir) en cualquiera
de las ventanas abiertas.

Haga c1icen las celdas Location (POSición)o Sample (Muestra). Para seleccionar varias
muestras, mantenga pulsada la tecla Ctrl; para seleccionar un grupo de muestras
consecutivas, mantenga pulsada la tecla Shlft: (Mayús) y pulse las teclas de flecha arriba y
abajo. Pulse con el botón secundario en cualquiera de las muestras seleccionadas y
seleccione Prlnt Complete Sample Data (Imprimir datas completos de muestras).

En el menú File (Archivo), seleccione Print AII (ImprimIr todo). En el cuadro de diálogo
Print ltems (Imprimir elementos) asegúrese de que la opción Inelude the following
Samples (Incluir las siguientes muestras) está activada. Pulse OK (Aceptar). Si na desea
seleccionar todas las muestras, elija una muestra determinada con el botón izquierdo del
ratón. Para seleccionar varias muestras, use el botón izquierdo del ratón junto con las
teclas Cb1 o Shift (Mayús).

El primer método tiene la ventaja de que permite saber con exactitud lo que se va a imprimir,
ya que los resultados aparecen en pantalla. El segundo método imprime sin mostrar
previamente los resultados, por lo que es más rápido; sin embargo, tendrá que haber
seleccionada antes las muestras que desee imprimir. El tercer método es el más adecuado
para generar rápidamente informes impresos de todas las muestras (y todas las variaciones
o datas de todas las vistas).

Impresión de los resultados completos de las variaciones
Nota: Si TDAS se protege con contraseria, esta caracterlstica sólo está

disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.
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Para imprimir los resultados completos de una o varias variaciones, siga uno de los
siguientes procedimientos:

Abra los resuhados completos de las variaciones que desee (como se describe en el
apartado Presentación de resultados detallados). Pulse Print (Imprimir) en cualquiera de
las ventanas abiertas.

Pulse con el botón secundario del ratón en cualquiera de las celdas de la variación que
desee imprimir. Seleccione Prlnt Complete variation Data (Imprimir datos completos de
variación) donde varfation es el nombre de la variación en la que se ha hecho clie.

En el menu Variation (Variación), seleccione Print Complete Data (Imprimir datos
completos). Seleccione la variación o variaciones que desee imprimir en la lista.

En el menú File (Archivo), seleccione Print AII (Imprimir todo). Asegúrese de que la casilla
de verificación Include the following Variations (Incluir las siguientes variaciones) del
cuadro de diálogo Print ltem (Imprimir elemento) está activada y, después, pulse OK
(Aceptar). Si no desea seleccionar todas las variaciones, puede seleccionar una variación
determinada con el bot6n izquierdo del ratón. Para seleccionar mÚltiples variaciones, use

••••• el botón izquierdo del ratón junto con las teclas CtrI o Shift (Mayús). El botón Select AII
Varlatlons (Seleccionar todas las variaciones) le permite seleccionar todas las
variaciones. Tenga en cuenta que este cuadro también permite imprimir la Summary View
(Vista resumida) y los resultados completos de las muestras.

El primer método permite saber con exactitlKllo que se va a imprimir, ya que los resultados
aparecen en pantalla. El segundo método imprime una variación concreta sin abrir la vista
detallada. El cuarto método es el más adecuado para generar rápidamente informes
impresos de todas las variaciones f.ytodas las muestras o datos de todas las vistas).

Impresión de~los resultados completos de las variaciones
y muestras

Nota: Si TOAS se protege con contrasefia, esta caracterlstica s610está
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

Para imprimir al tamafio predeterminado, desactive la casilla Scale printout lo lit in page
width (Ajustar la impresión al ancho de página). Esto impide que TDAS modifique la escala
de la vista detallada para que ajuste horizontalmente en una página, por lo que los datos
podrfan ocupar varias páginas.

Para Imprimir la vista detallada en blanco y negro sin reemplazar los colores por una escala
de grises, desactive la casilla Send color data to printer (Enviar datos de color a la
impresora). La impresión resultante incluirá el sombreado de filas ahemas y no utilizará
colores para distinguir las identificaciones genéticas.

Exportación de resultados resumidos
los datos resumidos de un archivo abierto se pueden exportar a un archivo CSV. El archivo
CSV se puede importar después en cualquier aplicación de hoja de cálculo para mejorar su
presentación o realizar análisis adicionales. los datos resumidos exportados contienen toda
la información que aparece en la vista resumida.

Para exportar los resultados resumidos:

1. En el menú File (Archivo), haga c1icen Export Summary As ••• (Exportar resumen
como ...).

2. En el cuadro de diálogo Export Surnrnary (Exportar resumen), especifique la ubicaci6n
y el nombre de archivo para los datos exportados.

Exportación de resultados detallados

Nota: \JVhenTOAS is password protected, this feature is available only to
Full Access level users.

Los datos detallados de un archivo abierto se pueden exportar a un archivo CSV. las
sefiales sin procesar y de fondo que aparecen en las vistas detalladas, asl como las
identificaciones de todas las muestras y variaciones se exportan a un único archivo CSV. El
archivo CSV se puede importar después en cualquier aplicación de hoja de cálculo para
mejorar su presentación o realizar análisis adicionales, pero TOAS no podrá utilizarlo para
volver a analizar los datos.

1. En el menú File (Archivo), haga clic en Export Full Data As ••• (Exportar datos
completos como ...).

2. En el cuadro de diálogo Export Complete Data (Exportar datos completos), especifique
la ubicación y el nombre de archivo para los datos exportados.

Exportación a PDF
Después de que TOAS haya abierto correctamente el archivo y mostrado los resultados
resumidos, podrá exportar los datos en formato PDF. El contenido del informe en PDF se
especifica a través de un cuadro de diálogo. El informe puede incluir la totalidad o una parte
de los siguientes conjuntos de datos en formato de tabla: datos de la vista resumida; datos
detallados de muestras y datos detallados de variaciones. También se pueden exportar
datos detallados de muestras y variaciones en formato gráfico. La exportación a POF inserta
marcadores en cada una de las muestras y variaciones incluidas en el Informe, asi como otra
información del análisis que aparece en las vistas de TDAS.

Nota: Si TOAS está protegido por contraser'\a, los usuarios con un nivel de
acceso restringido sólo podrán exportar los datos de la vista
resumida. Únicamente los usuarios con nivel de acceso total podrán
exportar datos detallados de variaciones y muestras.

Una vez que haya abierto correctamente un archivo de datos, en el menú File (Archivo),
seleccione Export to PDF (Exportar a POF) para exportar los resultados como un archivo
PDF.

Nota: Si el comando Export to PDF (Exportar a PDF) aparece atenuado,
tendrá que instalar de nuevo TOAS y permitir privilegios de instalación
de impresoras. Póngase en contacto con el administrador del sistema
informático si no dispone de los privilegios apropiados.

En el cuadro de diálogo Export lo PDF (Exportar a PDF), puede seleccionar las siguientes
opciones de exportación de datos a POF;

• Include Summary (Incluir resumen) incluye los datos resumidos en el informe PDF.

Para uso diagnóstico in vitro Cómo utilizar TOAS
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Exportación a XML

Pulse el bot6n XML de la barra de herramientas o seleccione File IExportto XML. •.
(Archivo I Exportar a XML) en el menú principal. Se abre el cuadro de dialogo Export lo XML
(Exportar a XML).

Especifique la ubicación y el nombre del archivo exportado.

Para uso diagnóstico in
vitro

La función de protecci6n por contraseña habilita automáticamente la función de inicio de
sesión. la protecci6n por contrasetla se puede configurar en el momento de la instalación.
Para habilitar esta funci6n después de la instalaci6n, seleccione la opción Enable Password
(Habilitar contrasefia) del m~nú Admln (Administraci6n).

En el cuadro de diálogo Setup Passwords (Configurar contraseñas), especifique las
contrasefias del FuI! Access Level (Nivel de acceso total) y Restricted Access Level (Nivel
de acceso restringido). Si sólo desea definir una contrasena para el nivel de acceso total,
escriba dos veces la contrasei'la en los cuadros de texto correspondientes que hay debajo de
Full Access Level (Nivel de acceso total) y deje la contraseña para el Restricted Ac

""~

utilice las funciones de inicio de sesión, contrasena y tiempo de desconexión para controlar
el acceso a TOAS. La función de inicio de sesión permite a los usuarios especificar un
nombre de usuario que aparecerá en la pantalla, los informes impresos y los archivos
exportados. La funci6n de contraseña permite distinguir entre los usuarios con acceso
restringido y los usuarios con acceso total por medio de dos contrasel'las distintas. La opci6n
de tiempo de desconexi6n obliga al usuario a iniciar una nueva sesi6n si TOAS permanece
inactivo durante un determinado periodo de tiempo.

Si se habilita el inicio de sesi6n, los usuarios deberán escribir un nombre de usuario al iniciar
TOAS, si se supera el tiempo de desconexi6n o al cambiar de nombre de usuario. El nombre
de usuario es el nombre que aparecerá: en la pantalla, los informes impresos y los archivos
exportados, y se puede dejar en blanco. El nombre de usuario introducido para iniciar una
sesi6n en TOAS se indica en la barra de informaci6n, junto a la etiqueta de texto Analyzed
by (Analizado por) de la vista resumida. También se induye en todas las copias impresas y
los archivos de exportaci6n.

la función de inicio de sesi6n se puede deshabilitar. Si el acceso a TOAS se protege con
contrasel'la, al desactivar la función de inicio de sesi6n también se deshabilitan las funciones
de protecci6n por contrasei'la y tiempo de desconexi6n. Si se habilita la protección por
contraselia, los usuarios deberán escribir un nombre de usuario y una contrasena al iniciar
TOAS, si se supera el tiempo de desconexi6n o al cambiar de nombre de usuario. El nombre
de usuario se puede dejar en blanco, pero el usuario debe introducir una contraseña válida.

La contrasena determina el nivel de acceso de que dispone el usuario en la aplicaci6n. Un
usuario con nivel de acceso total puede acceder a los resultados resumidos y a las vistas
detalladas, y dispone de privilegios administrativos y de exportaci6n de datos completos. Un
usuario con nivel de acceso restringido sólo puede acceder a los resultados resumidos. Las
contrasenas para los dos niveles de acceso se configuran en el momento de la instalación o
al habilitar la funci6n de contrasena (tras la instalaci6n del software). Los usuarios con nivel
de acceso total pueden modificar las contrasel'las en cualquier momento o deshabilitar la
funci6n por completo.

La función de tiempo de desconexi6n sólo está disponible si se habilita el inicio de sesión en
TOAS. Los usuarios deberán iniciar una sesión para acceder a TOAS si la aplicación ha
estado inactiva durante un intervalo de tiempo predefinido. El tiempo de desconexión
predeterminado es de 10 minutos. El periodo de tiempo para la desconexi6n se puede
modificar durante una sesi6n activa en TOAS. Si se habilitado el inicio de.sesión y la
protección por contrasei'la en TOAS, sólo los usuarios con nivel de acceso total podrán
modificar el periodo de tiempo para la desconexi6n.

Activación del control de acceso con contraseña

Administración del control de acceso de usuario

Software de análisis de datos xTAGe para fibrosis qulstica
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Después de que el archivo se haya abierto correctamente y hayan aparecido los resultados
resumidos, podrá exportar los datos en formato XML.

Nola: Si TOAS no está protegido por contrasena, se exportan al archivo
XML todos los datos y resultados; en caso contrario, la cantidad de
información exportada viene determinada por el nivel de acceso. Los
usuarios con un nivel de acceso total podrá:n exportar resultados
detallados de variaciones y muestras; los usuarios con acceso
restringido sólo podrán exportar identificaciones, mensajes de
muestras y mensajes de variaciones.

Include the following Samples (Incluir las siguientes muestras) incluye los datos de [as
muestras. Si no desea seleccionar todas las muestras, haga die en una muestra
especifica. Para seleccionar varias muestras, pulse la tecla Ctrt mientras hace elle en
cada una de las muestras que desee incluir.

5elect AII Samples (Seleccionar todas las muestras) selecciona todas las muestras.

Include hlstogram (Incluir histograma) Incluye las vistas gréficas de los datos de las
muestras.

Include the followlng Variations (Incluir las siguientes variaciones) incluye los datos de
las variaciones. Si no desea seleccionar todas las variaciones, haga c1icen una variación
especifica. Para seleccionar múltiples variaciones, pulse la tecla Ctrt mientras hace die en
cada una de las variaciones que desee incluir.

5elect Al! Variations (Seleccionar todas las variaciones) selecciona toclas las variaciones.

Include hlstogram (Incluir histograma) incluye las vistas gráficas de los datos de las
variaciones.

Browse ••• (Examinar ...) abre un cuadro de diálogo en el que se puede especificar la
ubicación y el nombre de archivo para los datos exportados.

Pulse OK (Aceptar) para abrir el cuadro de diálogo PDF Page 5etup (Configuración de
página de POF). Configure las siguientes opciones de exportación de datos:

Tamaño del papel.

Orientaci6n de página vertical u horizontal.

Márgenes de página.

Scale printout to filin page wldth (Ajustar la impresión al ancho de página) ajusta cada
vista de forma que ajuste horizontalmente en una página. Si desactiva esta opci6n, cada
vista se imprimirá al tamai'lo predetenninado (lo que puede requerir varias páginas).

5end color dala lo the output (Enviar datos de color a la salida) representa todos los
colores en el informe POF. Si desactiva esta opci6n, las cuadriculas de datos s610
incluirán el sombreado de filas alternas, y no se utilizará el color para distinguir las
identificaciones.

Pulse OK (Aceptar) para crear el informe en formato POF.



•

Level (Nivel de aeceso restringido) en blanco. Para poder configurar una contrasena de nivel
de aeceso restringido, antes debe configurar una conttasef'la de nivel de aeceso total. Si
desea dar aeceso total a todos los usuarios, deshabilite la protección por contrasefia en lugar
de dejar ambas contrasenas en blanco. Una vez configurada la protección por conttaset\a,
para poder continuar trabajando con TOAS tendrá que iniciar la sesión con una contrasel\a.

Nota: Las conttasenas pueden tener un máximo de 30 Caracteres
alfanuméricos. Si pierde u oMda la contrasefia de nivel de acceso
total, tendrá que volver a instalar TOAS para restablecer las
contrasefias.

Cambio de las contraseñas
Para poder cambiar las contrasefias debe tener un nivet de aeceso total.

1. En el menú Admln (AdministraciÓn), seleccione Change Passwords (Cambiar
contrasefias).

2. En el cuadro de diálogo Change Passwords (Cambiar contrasefias), escriba la actual
contrasel\a del Full Access level (Nivel de acceso total).

3. Introduzca la nueva cantrasef'ia,

Nota: Las contra senas pueden tener un máXimo de 30 caracteres
alfanuméricos.

Desactivación del control de acceso con contraseña
Para poder cambiar las contrasenas debe tener un nivel de acceso total.

1. En el menú Admln (Administración), haga dic en Oisable Password (Deshabilitar
contraseña).

2. En el cuadro de diálogo Disable Password (Deshabilitar contrasena), escriba la
conttasel\a actual de( FuI! Access Level (Nivel de acceso total).

Nota: Desactivar la protección por contrasena NO deshabilita la función de
inicio de sesión.

Activación de la función de inicio de sesión
El inicio de sesiÓn se activa de forma automática al habilitar la protección por contrasena en
TOAS. Para habilitar el inicio de sesión si TOAS no está protegido por contrasei'la,
seleccione Enable Log-on (Habilitar inicio de sesiÓn) en el menú Admin (AdministraciÓn).
En el cuadro de diálogo log-on (Inicio de sesión), escriba un nombre de usuario. El nombre
de usuario es el nombre que aparecerá en la pantalla, los informes impresos y los archivos
exportados, y el usuario lo puede dejar en blanco.

Cambio de identidad
Para cambiar de identidad cuando se habilita el inicio de sesión de TOAS:

1. En el menú Admin (Administración), seleccione Switch Identity (Cambiar de identidad).
Se abre el cuadro de diálogo log-on (Inicio de sesión) o Log-on wlth password (Inicio
de sesión con contra sena) .

2. Escriba un nuevo nombre de usuario y una contrasena (si es necesaria).

3. Pulse OK (Aceptar).

Desactivación de la función de inicio de sesión
Si el aeceso a TOAS está protegido por contraset\a, al desactivar la función de inicio de
sesión también se deshabilita la protección por conttasefta. Para desactivar el inicio de
sesión y la protección por conttasena:

1. En el menú Admin (Administración). haga dic en Disable log-on (Desactivación de la
función de inicio de sesión).

2. En el cuadro de diálogo Disable Password (Deshabilitar conttasena), esaiba la
contrasefta del Full Access level (Nivel de acceso total).

3. Para desactivar el inicio de sesión si es la única función de control de acceso activada
en TOAS, seleccione la opción Disable Log-on (Deshabilitar inicio de sesión) del menu
Admin (Administración).

Reactivación de TOAStranscurrido un tiempo de
desconexión

Si la función de inicio de sesión está habilitada, TOAS se puede configurar para que se
desconecte si la aplicación permanece inactiva durante un tiempo superior a un periodo
predeterminado. Para reactivar una sesión:

1. Haga elic en cualquier área de la ventana de TOAS. Se abre el cuadro de diálogo lag.
on (Inicio de sesiÓn) o Log-on wlth password (Inicio de sesión con contrasena).

2. Escriba un nuevo nombre de usuario y una contrasena (si es necesaria).

3. Pulse OK (Aceptar).

Modificación o desactivación del tiempo de desconexión
Si se habilitado el inicio de sesión y la protección por contraseña en TOAS, sólo los usuarios
con nivel de acceso total podrán modificar el periodo de tiempo para la desconexión. Para
modificar o deshabilitar el tiempo de desconexión:

1. En el menú Admin (Administración), seleccione OpUons (Opciones).

2. En el cuadro de diálogo Options (Opelones), escriba el tiempo de desconexión que
desee en minutos. Para deshabilitar la función del tiempo de desconexión, escriba O,

Uso de las opciones de la línea de comandos
TOAS CFTR ofrece opciones de linea de comandos que se pueden ejecutar desde el
slmbolo del sistema de DOS, el cuadro de diálogo Run (Ejecutar) de Windows o como parte
de un archivo por lotes de DOS. Para ejecutar las opciones de la linea de comandos desde
un directorio que no sea el de Instalación de TOAS CFTR, anada el directorio de Instalación
de TOAS CFTR a la variable de entorno PATH. Póngase en conlacto con el administrador
del sistema para saber cómo configurar la variable de entorno "PATH".

En la actualidad existen las siguientes opciones de linea de comandos:

• Iniciar la interfaz gráfica de usuario (GUI) de TOAS CFTR.

• ,Exportar los resultados del análisis en formato CSV o XML.

Tenga en cuenta que si TOAS CFTR está protegido por comrasena, los comandos de
algunas funciones deberán induir las conlrasenas; consulle el apartado Administración del

Para uso diagn6sticoInvftro Cómo utilizar TOAS Software de análisis de datos xTAGe para fibrosis quístlca
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Exporta los resultados resumidos del análisis. Disponible para
usuarios con cualquier nivel de acceso si TOAS CFTR está
protegido por contrasella

Exporta los resultados detallados del análisis a un ard1ivo CSV.
Sólo dispQnible para usuarios con nivel de acceso tetalsi TOAS
CFTR está protegido por conlraser'ia.

-export

-exportan

PáI'A"!étl~~,,~~'dea,~hf,,~.¥'
'" filénam&s" Nombre (y nrta si es necesario) del archivo de datos que se va

a analizar. En los análisis que requieran más de un ard1ivo de
elatos, los nombres de archivo deben ir separados por una
barra '1" (por ejemplo, "C; \Mis lotes\OutputA..esv I
C: \Mis lotes\OutputBocsvn). Si este parámetro no se
especifica en la línea de comandos o TOAS CFTR no es capaz
de encontrar un análisis adecuado para analizar el archivo de
datos, se producirá un error en el proceso de exportación.

~ '" ExporLfil$name n Nombre (incluida la ruta, si es necesario) del archivo exportado
que genera este comando. Este parámetro se debe especificar;
de lo contrario, se producirá un error en el proceso de
exportación.

-u Usuario El nombre del usuario que ejecuta el comando. Este nombre se
incluye principalmente como información del inicio de sesión y
aparece en el archivo de exportación. Si el inicio de sesión no
está habilitado, este parámetro se ignora.

-exportxml Exporta los resultados del análisis a un ard1ivo XMl. Si TOAS
CFTR no está protegido por conlrasella, todos los datos y
resultados se exportan a un archivo XML En caso contrario,
sólo los usuarios de TOAS CFTR con nivel de aCO!SOtotal
pueden exportar resultados delallados de variaciones y
mueslras; los usuarios con acceso restringido sólo pueden
exportar identificaciones, mensajes de muestras y mensajes de
variaciones.

Exportación de los resultados del análisis
Esta Qpción exporta los resultados del anátisis.a un archivo CSVo XMl. Consulte los
apartados Exportación de resuTlaaos7'esUfffioos.Exportación de resultados delafladoso
Exportación a XMLpara obtener información adicional. la sintaxis del comando es la
siguiente:

"TOAS CFTR" cmd" nombres de archivos n ~" Nombre_archivo_exportación n{ -f..I
Usuario] (-p ContlBsella] [- m'" Nombre_archivo_controlmáscaras j (-q]

Parámetros:

cmd

Debe ser uno de los siguientes comandos:

This is tite mask control filename (and pa!h, if necessary).
Reter te !he Masking Data seclion for more Informalion. This ls
required only iftne data file was not previously analyzed.

Ifthe mask control file is valid, masking selections are pre-
populated in tile masking dialogs, unless you use !he -q flag, If
no filenames are specffied in \he command line, Ihis parame1er
is ignored.

If lhe mask control file is invalid or not speeiflE!d Of not usable
wi!h !he data file, TOAS CFTR displays the ldentify Negative
Control dialog ro aOow you to make negative control snd
masking selections (even when tile -q flag is specffied).

This optional parame1er submits lhe name of lhe user tilal runs
tilis command. The user name is mainly for lag.on information
purposes and displays on!he TOAS CFTR window. Thi¡
parameler rs ignored if log~n is nol enabled.

This parameter submils!he password for accessing TOAS
CFTR. IfTDAS CFTR is nol password protecled, Ihis
para meter is ignored.

Thls optional flag opens and analyzes the data file specffied in
the filename parameter without any user ¡nteraetion. Ir TOAS
CFTR cannot ftnd sn assay moduleto analyze the data file,
TOAS CFTR Iaunctles wittlout opening sny data file.

This is the name (and palh, if neeessary) of lhe data for
analysis. For assays that require more than one dala file,
separate file names with a 01" (for example, "C: \My
Batches\OutputA.csvlC:\My Batehes
\OutputB oesv"). If no parame1eris specified in the
command !ine or TOAS CFTR cannot find !he corred asssy,
TOAS CFTR d¡splays!he Open dlalog with an explanatory
message. If the -q flag is usad, the Open dialog remains

do""'.
-m'"Mask_COfItrof_filenams'"

-pPasswon1

-UUsef

"fifename"

This command line option launches the TOAS CFTR GUI. The syntax for fuis command

is:
"TDAS CFTR" [-q] rfilenames" (-m'"Mask_controLfilename"n (~Usef] (1)Passwon1]

The parameters are explained in the foltowing table.

control de acceso de usuario para obtener información adicional acerca de la protección por
contrasena.

Nota: La sintaxis .de. ~~ opción de.la .lInea de comandos comienza con el
---efecutable-rDAS CFTRft

, seguidode una listade parámetros. los
parámetros entre corchetes son opcionales. Al ejecutar el comando,
las palabras en cursiva deberén ser reemplazadas por los valores
reales. Los caracteres en negrita se deben utilizar tal como están.

Ip~~~'-~-.•

Launch the TOAS CFTR GUI

• M,N. 9483
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~.
Nombre_Brdlivo_cootroLmáscams

..,,,'

Tabla. continuación

~~~m~~~~~~~~9::,~!!~~~¡""
-p Contr8saña La contrasei'ia mediante la que se accede a TOAS CFTR Si

lOAS CFTR no se protege por contraseña, este parámetro se
ignora. Tenga en cuenta que si TOAS CFTR esta protégido por
contrasei'ia, la función -exportalls61o está disponible para los
usuarios con nivel de acceso total.

This Is the mask control filename (and path, if necessary). Refer
to the Masking Datasection for more information. This is
required only if the data file was not previous!)' analyzed by
TOAS CFTR. tf tila specified mask control file Is lnvalid Of
cannot be applied 10the data file, the export process fails.

This optional t'Iag tells TOAS to export the analyzed data without
Iogging any messages 10the log file .

Para uso diagnóstico in vitro Cómo utilizar TDAS Software de análisis de datos xTAG*" para fibrosis qufstica
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Capítulo 3: Cuadros de diálogo y ventanas
Barra de menús

Ventana de vista resumida

la barra de menús contiene los siguientes menús:

File (Archivo): permite abrir o cerrar un archivo, exportar [os resultados, ver las
propiedades del archivo, imprimir los resultados o salir del programa.

View (Ver): permite cambiar las opciones de visualización en áreas como la barra de
herramientas, la barra de estado, la barra de información del archivo, la barra de leyenda,
las columnas de variaciones y las preferencias.

8ample (Muestra): permite marcar una muestra como control negativo principal, y ver o
imprimir todos los datos de la muestra o muestras seleccionadas.

Variation (Variación): permite ver o imprimir todos los datos de la variación o variaciones
seleccionadas.

Adm!n (Administración): permite habilitar o deshabilitar las funciones de inicio de sesión y
contrasel'\a. cambiar de identidad, modificar las contrasef\as o modificar las opciones.

Help (Ayuda): abre el manual de ayuda completo o el cuadro de diálogo About TOAS
(Acerca de TOAS).

Figura 5. Vista resumida

La Summary View (Vista resumida) es la ventana principal del software TOAS. Al abrir un
archivo, muestra I.lnresumen del análisis de datos. La barra de herramientas contiene los sigl.lientes iconos:

Open (Abrir): abre un archivo de datos

Export Summary As •••(Exportar resumen como•..): exporta los datos resumidos

Exportto PDF... (Exportar a PDF...): exporta un informe en PDF

Export to XML.. (Exportar a XML..): exporta los resultados a un archivo XML

Print (Imprimir): imprime los datos de resumen.

T09gle file lnfo bar - (Activar/desactivar la barra de información): activa o desactiva la
barra de información.

109gle legend bar - (Activar/desactivar la barra de leyenda): activa o desactiva la barra
de leyenda.

109gle yariaDon columns. (Activar/desactivar las columnas de variaciones): activa o
desactiva las columnas de variaciones

About (Acerca de): muestra el cuadro de diálogo About TOAS (Acerca de TOAS)

La barra de información del archivo contiene datos sobre el lote actual:

File name (Nombre de archivo): nombre y ubicación del archivo de datos de origen que
aparece en pantalla.

Batch name (Nombre de lote): nombre que se utiliza para identificar los lotes de los ~.
archivos de datos abiertos.

Date and time created (Fecha y hora de creación): fecha y hora de creación de los daiGiIi

Analyzed by (Analizado por): nombre del usuario que ha iniciado la sesiÓn en TOAS (si la
función de inicio de sesión está habilitada). !(b

Barra de información del archivo

Barra de herramientas

JO

6. Barra de estado

llotoond ••••• "'.- lolulPo<lol •• OI'Idtrno.

."~"'" Al-
VarionlCon.Tilelo2o) IE6{j)( IR75X !$~E ! :¡g4~.1TT

~"""" ""WT_'iil( .~,_"wr"_=,,_""!f:"-.~

rr~ ..~"! .....::;:..._---cM._. M.M-: ..•.._.• _'""---' "~~~ ,--~"• • - WT •

:;;"';rif- ~'m~~.~_~:~~
WT \Vi wr wr WT

¡---' wr---.wr-~'.Wi' •.--.'q'vr--- HET

HETColIs

3. Barra de información del erchivo 5. Barra de leyenda

j::m
iiUOCah

-,.

2. Barra de herramientas 4. Lista de muestras

1. Barra de menus

Lo_ i S""'I
~le;,m_~~J~'!+-..-.[r .
81 S'mplo.

gl::,;.:~Ho;t.~Rlml
01 Simple 4
E1~~ii.5
H S&r¡lPI••S
el ~ol ;4

"" lDM Ctm ("","lOn2 O'l SummaryYlow ~.J~}~j

4~

1~

2 ~. I'~_~'""~'"'~~_~'~'~._."",.,d4.~~_.,.:-.~~ ._~~_._._~~_....,""",_,
3 ~_ ¡a:ia.!t'feé'¡C1;CHI! ti

n._ "'",,*,lio_
0 __ ~ •••• ....."._

~',-:~.;::.i
-'-'uMo: dAGol'lC»ti:RI! •••• Vl(F71)

'1---"'''''''lIIcleld- SO>ol~
~ ..-.6•••••••• doboa.d DPilNyflOOllMeto*d...,po

S••.••• boo ••••• ri1!Wnl ••••• doto<;Io<l
IlCo1.>lml •••••

1Nsdotoflo •.•••_~UOifllII:ho~T_q.,tl<_V2 •.••• mcdJo. "'-",.,..¡I:ho'l\'lioShoIporlho_ •••.••••ror_ éJ
~1ho~!/OIlOlCaol,l:homossooos,orodlhoodt-.l'I_oI, :~
CAIJllOH:~wthlnl'~_,l.<JdoriIon¡~l'>pI_~r<o;IIorISC¥llIfoctlho •••• boi'>Il<lote<t<dOl'ld
~I:ho<Olornodo. ~p¡<b<Uor,I'>IhoUlOllol•••""Oc.a.t~¡>o»tOolt>otlho~ •••••••••••_w:_..-..:l .-
!,Ioo:ouoodnM'ort<ulll'_~fJNrlJv••• , """,_",,"..-..e:CotI'>IhoO'lRlJO"IllNn"K1_llI'tIlI5~,tht i;j.¡

6 ~rRoodv ","", r- "~.••T -

~

~
27

Software de análisis de datos xTAGe para fibrosis ql.llstica
28

Para U$Odiagnóstico in
~tro

'.



FIgura 6. Cuadro de diálogo Abrir

Cuadrícula de datos
Alas de encabezado: fncIvyen los nombres de todos los encabezados de cotumna.
inc:Iuidos los encabezados Locatlon (PosiciOn) y Sampte (Muestra), los nombres de las
c;olumnas de resumen y de las vartadones y las Notes and explanatiom (Notas y
explicaciones)

FIlas de mCdtfples muestras: filas IndMduaJes que oontlenen la información de las
distintas muestras, una muestra poi' fila

Barra de leyenda
la leyenda describe el módulo de anélisis utilizado para analizar el archivo y los colores
empleados para diferenciar las celdas de las identifICaciones en la cuadricula de datos.

Barra de estado
La barra de estado puede Indu!r Intonnaclón adicional sobre elanáDsIs como ayuda a la hora
de analizar las Identificacfones genéticas.

Cuadro de diálogo Abrir
El aaadro de dilllogo Open (Abrir) aparece al abrir un archivo. IDAS comprueba que el
formato del archivo seleccionado cumple los requisitos del anMlsis de la prueba xl AG. Este
cuadro de diálogo Incluye las opciones estándar de \Mndows para abrir un archivo, además
del área Analyze uslng tho followlng assay (Realizar el siguiente anéllsls), que muestra el
anAl!s!s de datos que se apUcara el archivo seteccionado.

FleN.!lmes: A C:\MyBatches\EX~T-A\OlI:p.t:.c,
B C:\My~~T.fl\()Jp.t.c";

~";: __." ~ -_ ~__._"$- -- Jl-~ml
FJesol~ I~~te.~:.~~"'-~" __'->-' _$.

['"""" ,"",'" '-~"'"
• xTAG@Cystlc:FilrosIs.v2 : 71 v8rlatlons detected

Cuadro de diálogo Acerca de TOAS CFTR

I """ "" I
;';;;';';';¡;'I
-1
e;...,-I

En el menó Help (Ayuda). haga die en About TOAS (Acerca de mAS) para abrir el cuadro
de dilllogo About mAS CFTR (Acerca de mAS CFTR). Este D.Jadromtll!Stra la versi6n de
TOAS. la infOlTTlaci6nde copyright y una lista de todos los an!Nsis instalados junto con sus
números de versión.

Para uso diagnóstico In vllro Cuadros de dialogo y ventanas Software de análisis de datos xTAGf) para libros!s qulslica
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FIgura 7. Cuadro de diálogo Acerca de TOAS CFTR FIgura 8. Cuadro de diálogo Propiedades de archivo

file Proper1t[!S ~

__::J.. ID
H", 11 cm. I

TOAS CFlAVerdon 2.01

Tuesrlay,JlIWJ' 28. 2U11 • '<C:04:5S

1C:\M,y 8lll'ches\E~8!l T-A\Ol.fJU.av 3
I

lQ:lI9:CDAM

~l00tS
-l3
. lJiI2BI2lJ11 .
NA
'EIlo!tJllIeOÑT-A'AS
;8.
-

_ ..
e"",
D•••
s.e_
0•••_
s••••••

Aboul IDAS CfTR ~

~
TOASCFTR YersIcn 2.01 (UdBIIF201SF)

0200Z.2lJl1 Wrrm:MoIea.WOillo;J1ostlc$, ¡ne.

CuTenl:ty hst.!JIecI assays:- 1",- I
J:TAG!I Cystlc fbrosls ¥Z 2.~~. .-

- -_.

- - _. -- .. - -------
•••• I I ao.. I

Cuadro de diálogo Propiedades de archivo Cuadro de diálogo Datos completos de muestra
En el menú FUe (An::hlvo). haga die en PropertIes (Propiedades) para abrir el cuadro de
diálogo Ale Propertlcs (PropJedades de archivo). Este cuadro de diálogo muestra la
siguiente infonnaci6n:

La versión de TOAS ~eada para procesar el archivo.

La fecha Y la hora a la que IDAS ~6 el archivo.

El nombre del archivo (lncfulda la ruta). $1 hay varios archtvos de datos abiertos. un menú
desplegable permite al usuario pasar de un archivo a otro.

Información extralda del archlvo, como poi' ejemplo:

Fecha y hora de creación.

Nombre y venol6ndel dispositivo que ha generado los datos.

Nombre de la pen;ona que ha creado los datos.

Numero de serie del dispo$ltlvo que ha generado los datos.

Nombre del lote.

Eventos de muestras

Después de setecclonar una muestra para ver sus datos detaDados, dispone de las
siguientes opciones:

Prfnt (Imprimir): lmprlme los datos detallados de la muestra.

Help (Ayuda): abre el archlvo de ayuda.

Clase (cerrar): cierra la ventana de la vista detatlada de la muestra.

Clase .11 sampltI data wlndows (Cerrar todas las ventanas de datos de muestras): cierra
todas las ventanas abiertas con datos detaDados de muestras.

CUadros de dláklgo y ventanas Software de análisis de datos ",lAG" para fibrosis qulstica
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Figura 9. Cuadro de diálogo Datos completos de muestra Figura 10. Cuadro de diálogo Ver datos completos
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Figura 11. Cuadro de diálogo Imprimir datos completos

Print Complete Data ~

Cuadro de diálogo Datos completos de variación
Después de setecclonar una variación para ver sus datos detallados, dispone de las
siguientes opciones:

Prtnt (Imprimir):imprimelos datos detallados de la variación.
Help (AY\Ida):abre el archlvo de ayuda.
CIMa (Cerrar): cierra la ventana de la vista detafiada de la variación.
Clase 811vartation data wtndows (Cenar todas las ventanas de datos de variaciones):
cierra todas las ventanas abiertas oon datos detallados de variaciones.

Fro:n the Es!bebw.leIec:t V~tJ lo print!he
~dato'cr...•,,.,
,O><
"""
:l94dóTT•••••."C
4C&lG>A

""""Rl17C

Cuadros de diálogo Ver e Imprimir datos completos
Use los cuadros de diálogo Vlew (Ver)y Print Comptete Data (Imprimirdatos completM)
para selec:clorlaruna o varlas varlaciones y ver o imprimirtos datos detallados.

Nota: Esta funci6n sólo está disponible palClkls usuarios con nivelde
acceso total (si está habilitada la protección por contrasefta).

Para abrir et cuadro de diálogo Vlew Complete Data (Verdatos completos), setea:ione la
opción Show Completo Data (Mostrar datos completos) del menú Val1ation (Varlacl6n).
Para abrir el cuadro de diálogo Print Complete Data (Imprimirdatos completos), seleeclone
la opción Prtnt Complete Data (Imprimirdatos completos) del menú Vartatlon (Variación).
Estos a.radros de diálogo muestran la lista de variaciones, que se pueden seleccionar,
además de los siguientes botones:

Help (Ayuda):abre el ardlivo de ayuda
OK (Aceptar): pennile rnowar o imprlmlrla vtsta detaDadade las variaciones
seleccionadas.
Caneel (Cancelar): cancela la opción y cierra el cuadro de diálogo.

Hoto o,

~I
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FIgura 12. Cuadro do diálogo Datos completos de variación Agunl13. Cuadro de diálogo Ver preferencias

VI(!w Preferences cg)

Cuadro de diálogo Ver preferencias

Pare lISO di&gn6stloo In

"""
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Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda

OK (Aceptar): inicia el proceso de impresión.

cancel (Cancelar): cancela el proceso de impresión.

Nota: Esta fund6n s6lo está disponible para los usuarios con nivel de
acceso total (si esté habilitada la protecdón por contra~a).

En el rnen(¡ FOe (Archivo), seleccione Prfnt An (Imprimir todo) para abrir el cuadro de diálogo
Prfnt Items (Imprimir elementos).

E! cuadro de diálogo Prfnt ltems (Imprimir elementos) contiene las slgulentes caslDas de
verifrcaci6n y botones:

Include Summary (Incluir resumen): Incluye tos dalos resumidos en la /rnpresI6n.

lnelude the foltowtng Samples (Incluir las siguientes muestras): Incluye en la Impresión
los datos de las muestras seleccionadas.

Setoct An Samples (Seleccionar todas las muestras): seleociona lodas las muestras de la
lista.

Include the followlng VarfatloR$ (Indulr las sjgulentes variaciones): Incluye en la
impresión las variaciones setecdonadas.

Select Al! Varfations (seleccionar todas las variaciones): selecciona todas las variaciones
de la lista.

E! campo "WIII resutt In" (páglnas a Imprimir) muestra el número mlnlmo de pégtnas que
se Imprimirán.

Botones:

SampleTm

Cuadro de diálogo Imprimir elementos

Software de análisis de datos xTA~ para fibrO$is quls1ica
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Les preferencias definldas por el usuario se pueden camtXar en el cuadro de diálogo VJew
ProfurnncM (Ver preferendas). Para abrir este cuadro de diálogo, seleccione la opci6n
Proforcnees (preferencias) del menú View (Ver). Este cuadro de diálogo Incluye los
siguientes elementos:

8 campo Fonts (Fuentes) Incluye texto de ejemplo con el tipo de fuente actualmente
seleccionado.

Change Fonts .•. (Cambiar fuentes .•.): abre un cuadro de diálogo que pennlte cambiar el
tipo de fuente.

Reset lo defaufts (Restablecer valores predeterminados): restaunlla fuente
predeterminada.

.Botones:

0.Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda

• OK (Aceptar): acepta las preferencias configuradas.

cancel (Cancelar): cancela el proceso.
, ,



..
'.

Pdnllll!fTlS

Figura 14. Cuadro de diálogo Imprimir elementos lnclude histognlm (Incluir histograma) (muestras): Incfuye en el archivo POF 105
histogramas de las muestras seleccionadas.

Include the followlng Var1atlom (Incluir las siguientes variaciones): Induye las
variaciones seteccionadas en el archivo PDF.

Includo hfstognlm (hlCluir histograma) (variadones): incluye en el archivo POF los
histogramas de las variaciones selecdonadas.

Select Al! Variatlons (Seleccionar todas las variaciones): &eleccIona todas las variaciones
de la lista.

Browse (ExamInar): abre un cuadro de dialogo en el que se puede setecclonar o esctfblr
un nombre para el archivo POF.

El campo"'Wi1l resutt In" (paginas a imprimir) muestra el número mlnimo de páginas que
se imprimIrán.

Bo'one,,,

Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda.

OK (Aceptar): continúa el proceso de exportacl6n y abre el cuadro de dialogo POF
Pago $ctup (Conftguraci6n de página de POF).

Caneal (Cancelar): cancela el proceso de exportacl6n.
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AgUf315. Cuadro de diálogo Export to PDF (Exportar a POF).
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En el menú File (Archivo), haga die en Export to POF (Exportar a POF) para abrir el cuadro
de dialogo Export lo POF (Exportar a POF).

Están disponibles las siguientes casinas de verfficaci6n y botones en el cuadro de dialogo
Export to PDF (Exportar a POF):

lnelude Sumrnary Onclulr resumen): incluye los datos resumidos en el POF.

lnelude tho followlng 5amptes (Incluir las siguientes muestras): induye en el archivo
POF los datos de las muestras seleccionadas.

8elecl AO Samples (seleccionar todas las muestras): iej~Ona todas las muestras de la
Usta. y-.,!, . . .~.'.

Nota: Si la protección por conirasefta está habllita<la, sólo los usuarios con
nivel de acceso total pueden exportar datos detallados de las
muestras y variaciones. Todos \0$ usuarios pueden exportar los datos
de la Yista resumida. SI el comando Export to POF (Exportar a PDF)
aparece atenuado, tendrá que Instalar de nuevo TOAS y permitir
privi1egio'sde instalacl6n de impresoras. Póngase en contacto con el
administrador del sistema Informático si no dispone de los privil@Qios
apropiados.

Cuadro de diálogo Exportar a POF
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Cuadros de diálogo de inicio de sesión de TOAS
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Hay dos cuadros de dialogo de Inlelo de sesión: en uno sólo se solicita un nombre de
usuario, mientras que el otro requiere una contrasefta. Aunque TOAS no esté protegido por
contrasefta, siempre se puede introducir un nombre de usuario para que aparezca en la
pantalla, tos fnformes Impresos Y los archivos exportados. Si esta protegido por contTaset\a,
los usuarios deben Iniciar la sesión en TOAS con una contrasella. La contrasel'la determina
el nivel de acceso (configurado inldalmente durante la Instalación) que el usuaño tiene en
una detenninada sesión de TOAS. Los usuarios con nfvet de acceso total pueden cambiar
~ contrase1\as durante una sesión (consutte el apartado Cuadro de d~1ogo cambiar
oontrasen8S).
El cuadro de dIalogo Log-on (lnIdo de sesión) se abre:

Al irodar TOAS, si eIlnldo de seslOn ~ habilitado.

Si se ha superado el tiempo de desconexión de TOAS.

Si se cambia de identidad.

Al habilitar la función de inicio de sesión si TOAS no la tiene habilitada o no esta protegido
por contrasella.

El cuadro de diálogo Log-on (Inicio de sesión) contiene los siguientes elementos:

Cuadro de texto User Hamo (Nombre de usuario): es el nombre que aparece en la
pantalla, kJs Infonnes Impresos y los archivos exportados (se puede dejar en btanco).

Cuadro de texto Password (Contrasel'la) (sólo ~ dl'SponIble en el cuadro de dialogo
Log-on (Inicio de sesiÓn) con contraset\a): la contrasel'la introducida determina el nivel de
aCC60 que tiene el usuario para esa sesión de TOAS.

CasIlla de verificación Always show log-on dlalog at startup (Mostrar siempre el cuadro
de inlelo de sesión al iniciar): el Inicio de sesión se deshabilita si NO está marcada. Esta
opción ünicamente está disponible al iniciar TDAS y sólo si la protección por contrasefla
NO está habilitada.

Botones:

Help (Ayuda): abre el arctrivo de ayuda

OK (Aceptar): Inicia una sesión en TOAS.

ExIt TOAS (salIr de TOAS): cancela el proceso de inicio de sesión y sale del software.
Este botón sólo aparece al inicio o si se supera el Uempo de desconexión.

Cancel (Cancelar): cancela el proceso. Este botón s6to aparece si el usuario cambia de
identidad seleccionando Admln ISwtteh Identity_, (AdministraciónlCambiar de
Identidad •••) en el menú principal.
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El cuadro de diAlogo POF Pago Setup (Configuradón de pagina de POF) se abre al pulsar
OK (Aceptar) en el cuadro de diAlogo Expon: to PDF (Exportar a POF).

Los siguientes elementos están disponibles en el cuadro de dialogo POF Page setup
.• (Configuraclón de pégfna de POF):

Paper Slze (Tamano del papel): seleccione el tamal\o de papel para el POF.

OrIentation (Orientacl6n): setec:done PortTait (Vertical) o Landscape (Horizontal).

Marglns (Márgenes): esJ)@dfiquelosmárgenes en pu!gadas.

Seale output to lit In pago wñdth (AJustar la Impresión al ancho de págfna) ajusta cada
cuadriQJla de da10sde forma que ajuste hortzontatmente en una página.

Send color data to the output (Enviar datos de color a la salida): representa todos tos
colores de la pantalla en el Informe POF.

OK (Aceptar): inicia el proceso de exportadón.

Caneel (Cancelar): cancda el proceso de expoTtadón.

Figura 16.' Cuadro de diálogo Configuración de página de POF
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Figura 17. Cuadro de diálogo de Inicio de sesión en TOAS
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Restrlctod Aeeess Level (Nivel de acceso restñngido): permite configurar la contmsel\a
para aceecler con los privilegios del nfvel de acceso restringido.

New Password (Nueva contnlsefta): introduzca la nueva contrasena.

• Conflnn New Password (Confirmar nueva contmset\a): campo para confirmar la nueva
oonl<a$eI\a.

Botones:

Help (Ayuda): abre el archlvo de ayuda

OK: (Aceptar) establece las contrasel\as en el sistema.

cancel (Cancelar): cancela el pmceso.

Figura 19. Cuadro de diálogo Configurar contrasefias
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FIgura 18. Cuadro de diálogo de Inicio de sesión en TOAS (con
contrasefia)

.Cuadro de diálogo Configurar contraseñas Cuadro de diálogo Deshabilitar contraseña

Nota: Este cuadro de diálogo sólo se utiliza si está habilitada la protección
por contrasel\a.

Nota: Únicamente los usuarios con nivel de acceso total pueden
deshabilitar las funciones de Inicio de sesión o contrase"a,

En el mem) Admln (Administración), seleccione Enable Password (Habilitar contraset\a)
para abñr el cuadro de diálogo setup Passwords (Configurar contraseftas).

El cuadro de diálogo incluye dos secciones:

Full Aeeess Level (Nivel de acceso total): pennlte configurar la contrasena para acceder
con los privfleglos del nivel de acceso total.

Ncw Password (Nucva eomrasefta): Introduzca la nue,va contrase"a.

Conflnn New PSS$word (Confirmar nueva contra~i\a):.campo para confirmar la nueva
contraset\a. . .

En el menü Admin (Administración), haga die en Olsable PassWOfd (Deshabilitar
contrasefla) para abrir ef cuadro de diálogo Olsable Password (Deshabilitar contrase"a).
Este campo sÓlo Incluye un campo de texto, Current Password (Contrase"a actual), en el
que el usuario escribe la actuat contrasefta para el nivel de acceso total.

SI el acceso a TOAS se protege con contrasel'la, al deshabilitar la fundón de inicio de sesión
también se deshabilita la protección por contrasc"a. El cuadro de diálogo Olsable Pa$$word
(Deshabilitar contrasel'la) se abre al deshabilitar las funciones de Inicio de sesión y
contrasefta.

Este cuadro de diálogo contiene los siguientes elementos:

Pam uso dlagn6s1lco In vitro Cuadros de diálogo y ventanas Software de análisIs de dalos xTAGo para fibrosls qulstica Pan! tIlO dlagn6stioo In
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Figura 20. Cuadro de di~Jogo Deshabilitar contraset\a

Nota: Únicamente los usuarios con nivel de acceso total pueden cambiar
contrasef¡as.
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Figura 21. Cuadro de diálogo Cambiar contraseftas
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Help (Ayuda): abre el an::hI'vode ayuda.

OK (Aceptar): deshabilita la función.

Cancel (Cancelar): cancela el proceso.

Un cuadro de texto donde se escribe la actual contrasella para el mel de aoceso total,
que es necesaria para deshabititar la fund6n de contraset'a.

Botones:

Cuadro de diálogo Cambiar contraseñas

Cuadro de diálogo Opciones

Nota: El tiempo de desconexión predelennlnado es de 10 minutos. Para
deshabilitar esta fund6n, especifique un periodo de O.

Botones:

OK (Aceptar): establece el tiempo de desconexión.

!Deel (Cancelar): cancela el proceso.

SI la fund6n de inicio de sesión está habilitada, es posible configurar TOAS para que se
desconecte si ha estado inactivo durante un tiempo superior a un periodo de tiempo
predefmlclo. Únlc.a~nte los usuarios con nlvef de acceso tolal pueden modificar e16empo de
desconexión.

En et menó Admln (Administración), selecc:lone Optlons (Opciones) para abrir et cuadro de
diAlogo Optlons (Opciones).

En este cuadro de diálogo sólo hay un campo de texto, TImeout Perlad (Tiempo de
desconexión), donde se especffic.a el nWnero de minutos del periodo de tiempo para la
desconexión.

re de anéUsis de datos xTAG" para fibtosls qulstlca
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Cancel (Cancelar): cancela el proceso.

Para uso ál8gn6stloo in vitro

Use este cuadro de diálogo si TOAS está protegido por contrasefla Y desea cambiar las
contrase1'\as.En el memJAdmln (Administración), sefeccione Chango Pssswords (Cambiar
contrasenas). El cuadro de diAlogo incluye dos casinas de verifICación:

Update FuIl AcceSs Level Password (Actuafilar contrasefta de nivel de aoceso total):
marque esta casl1lapara actuatl1ar la contrasel\a del nIvel de acceso total.

Now Password (Nueva contrasef\a): campo para introducir la nueva contraset\a.

• Confinn N8WPas5word (Confirmar nueva contrasella): campo para confirmar la nueva
contrasella.

Upclate Resb1ctad Aceess Level Password (Actualizar contrasella de nivel de acceso
restringido): marque esta casina para actuall1ar la contrasefla del nivel de aoceso
restringido.

New Pa55word (Nueva contraset\a): campo para introducir la nueva contrasefla.

• ConfInn Now Password (ConfIrmar nueva contrasella): campo para confinnar la nueva
contrase/\a.

8oton."

Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda.

OK: adualiza las contraset\as en el sistema.



Figura 22. Cuadro de diálogo Opciones
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Figura23. Cuadro de diálogo Identificar control negativo
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Cuadro de diálogo Identificar control negativo
Una vez seleccionado el art:hivo de datos que se va a analizar, debe identificar las muestras
de control negativo antes de seleccionar las opciones de mtlscara. Marque las muestras
como controles negativos en el cuadro de c:fiillogo ldentify Negatlve Control (ldentiflC8l'
control negativo), "

Este cuadro de ditllogo contiene los slgufentes efementos:

InformaclOn sobre el anillisis. AsegUT'esede que se trata del anélisls <:OfI'eCto.Si se trata
de otro anillisis, pulse Cancel (Cancelar) y compnJebe silos archivos de datos son
conectos.
Un cuadro de lista con los ID de las muestras de los archivos de datos seleccionados.
5e1ecc:lonelos controles negativos haciendo die en los ID de las muestras. Haga die de
nuevo para cancelar la selecciOnoLas muestras descritas como ~control negatlvo~ se
identifican autométlcamente. Las muestras vaclas se marcan automilticamente con la letra
E

Botones:

Next (Sfgulente): pasa a la selección de opciones de méscara. SOlo se habilita si se ha
marcado al menos una muesb"a como control negativo.

cancel (Cancelar): cancela el proceso.

Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda
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Cuadro de diálogo Editor de máscaras
Una vez identificados los controles negativos, seleccione las opciones de máscara en el
cuadro de dié:logo Mask Editor (Editor de mtlscaras). No es posible seleccionar mtlscaras
en muestras Identlfrcadas como controles negativos.

Este cuadro de dli1logo contiene los siguientes elementos:

Informad6n sobre el análisis. AsegOrese de que el primer p.érrafodel cuadro de dláfogo
muestra el anil1isis correcto. Si se trata de otro al'lálisis, pulse Cancel (Cancelar) y
compruebe si el archivo de datos es COfTeCto.

Información sobre los paneles de variaciones disponibles para el análisis especificado.

Una nota Importante que indica al usuario que, una vez analizados los datos, estas
mismas opciones de mtlscara y el tipo de análisis (indicado en el primer p.érrafodel cuadro
de dIálogo) serán los que se utilicen para cualquier el"lélisis posterior de los datos con
TOAS.

Un cuadro de Ilsla con los 10de las muesll'ils de los arth1vos de datos selecclonados. los
encabezados de las columnas muestran los nombres de todos los paneles de disponibles .

Pero uso di8gn6stloo In Vttro Cuadros de dIálogo y ventanas Software de análisis de datos xTAG$ para fibros!s qulstica. 4. Peltl uso diagnóstico in
'!ro
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Haga die l!n la cotumna adecuada para Indicar qué paneles se deben analizar. Los
paneles seleccionados se set\alan con una marca de vertficad6n.

Botones:
.Back (Aff.\s): f'é!}l'ésa al ,cuadro de álálogo ldontffy _NcgatiYe Control (Identificar control .
negativo),
Next (SIguiente): pasa a corrfinnar las opciones de mascara seleccionadas. Sólo se
habilita sl se ha seleoclonado un panel pata cada muestra.

Cancel (Cancelar): cancela el proceso.

Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda

•
Figura2-4.Cuadro de diálogo Editor de máscaras
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Cuadro de diálogo Confirmación de máscaras
Oesp~s de seleccionar las opciones de máscara, confIrmelas en el cuadro de diálogo Mask
Conflrmatfon (Confirmaci6n de mAscaras) -c==:=
Este cuadro de diAlogo contiene ~ siguientes elementos: MAR1S0

Un cuadro de lista con todos tos ID de las muestras de los archivos de datos BlOOUU"UC
selecX:ionadosy columnas que muestran los valores objetivo seleccionados para cada roT . T F.e f'

Pen! uso diagnóstico in vitre

muestra, excepto las muestras de control negativo. Compruebe que se han seleccionado
los valores objetivo correctos para cada ID de muestra. Para cambiar las opciones
seleoclonadas, pulse Back (Atré$). Si todas las máscaras seleocionaclas son correctas,
marque la casilla de verificad6n del encabezado de la c.ofumnade cada panel .

Una nota Importante (en color rolO)Indicando el tipo de análisis que TOAS utilizará para
analizar los datos seleccionados. Si se trata de otro a~lisis, pulse Cancel (cancelar) y
compruebe si se ha seleccionado un archivo de datos incorrecto. Una vez analizados los
datos, todos los aná6srs pos1erlores de los datos se realizarfln con el mismo 8~lisis y las
m~s~sdemá~ra.

Botones:

Bac:k (Atrés): regresa al cuadro de diálogo Mask Editor (Editor de máscaTBs).

AppIy (Aplicar): apnca las opciones de máscara selecdonadas y muestra el resultado.
Sólo se habilita despW de haber marcado el cuadro de tos encabezados de columna de
todos los paneles.

Print (Imprimir): Imprime un Informe de las opciones de máscara seleccionadas para cada
muestr.>,

Cancol (Cancelar): cancela el proceso.

Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda

MAS1NO
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Figura 25. Cuadro de diAlogo Confinnaclón de mtiscaras
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Capítulo 4: Análisis xTAG realizados por
TOAS CFTR

El análisis para fibrosis quística xTAG@v2 (para uso en
pruebas de diagnóstico in vitrol

Elanálisis para fibrosis qulstlca xTAG«lv2 consta de varios loo bialéncos y bialéllcos y
dos polimorfismosespeciales. Cada locus bialélicopuede generar las mismas
identificacionesgenéticas basadas en las señales procedentes de dos sondas de
hibridación.Cada loros trialélicopuede generar las mismas Identificacionesgenéticas
basadas en señales procedentes de tres sondas de hibridación (cuando se muestra el panel
completo). Con respecto a los loo maléticos R347PfR347H y 2183/2164, si se decide
mostrar s610el panel de variaciones ACMGpara una determinada muestra, se
enmascararán tos alelos R347H y 2183AA>G,ya que estas mutaciones no forman parte del
panel ACMG.Si s610se muestra el panel de variaciones ACMG,los alelos R347P y
2184delAse analizarán junto con sus alelos naturales respectivos como locibialélicos.
El análisis incluyedos polimorfismosespeciales: 5T17TI9Te 1506V.1507V.F508C. Las
variantes 5Tf7T/9Tse analizan de fonna similara los loeitrialélicos (con la diferencia de que
ningunode los tres alelas se considera como alelo natural) y la visualización de la
identificacióndepende de la identificaciónde R117H. Las variantes 1506V,1507V,F508C
tienen tres sondas asociadas, pero se analizan por separado y cada una de ellas detecta la
presencia de su mutación respectiva (por ejemplo, la sonda 1506Vdetecta la mutación
1506V).La visualizaciónde la identificaciónde las variantes 1506V.150N, F508C depende
de las identificacionesdl507 y dF508.
La identificaciónde los polimorfismosespeciales puede ser CH (CallHídden, identificación
oculta), lo que indicaque la identificaciónestá oculta. El que una identificaciónquede oculta
o no depende dellocus de referencia (es decir, R117Hpara las variantes 5Tf7T/9T,y dl507 Y
dF508 para las variantes 1506V,IS07V,F508C).

Visualización de identificaciones ocultas
Nota: La funciónque permite activar y desactivar la visualización de

identificacionesocultas sólo está disponible para dientes de paises
distintos de los Estados Unidos.

Estos usuarios pueden mostrar las identificaciones ocultas de los polimorfismosespeciales
mediante una de las siguientes opciones:
En la vista resumida, haga dlc con el botón secundario en cualquier celda de la muestra y
seleccione el elemento de menu Hide call for 5Tf7TI9T(OCUltarla identificaciónde STf7TI
9T9) o -HfdecaU far I506V,i50tv,F50BC -(6ct.iltar-la-identificaciónde 1506V,1507V,F508C)
en el menú emergente.
En la vista resumida, seleccione la muestra apropiada. Para seleccionar varias muestras,
mantenga pulsada la tecla Ctrf; para seleccionar un grupo de muestras consecutivas,
mantenga pulsada la tecla Shlft (Mayús) y pulse las teclas de flecha arriba y abajo. Desde
el menú Sample (Muestra), seleccione Hide call for 5TI7T19T(Ocultar la identificaciónde
5Tf7TI9T)o Hide call for 1506V,15Q7V,F5Q8C(Ocultar la identificaciónde 1506V,1507V,
F508C).

Archivo de control de máscaras
Si se utilizael modo de línea de comandos, hace falta un archivo de control de máscaras
válido para poder especificar qué panel de variaciones representar. En este análisis sólo se
puede elegir una opción: panel ACMGo panel FULL(Completo) (no admite máscaras de
variaciones ni de genes). Consulte el prospecto correspondiente para saber qué mutaciones
incluyen los paneles de cada kit.
A continuación figura un ejemplo de un archivo de control de máscaras para el análisis de
fibrosis quística xTA~v2:
Ejemplo:

TOASMask Contro1 F11e (Archivo de control de máscaras de TDAS)
Date: November 28, 2008 (Fecha: 28 de noviembre de 2008)
Created by: AS (Creado por: Aa)
Batch: xxxxxxxxxxxx (Lote: XXXXKXXXXXKX)

The Listed_Action command field defines the action for the listed
variations or genes (if an assay tests for more than one gene) (El
campo de comando Listed_Action define la acción correspondiente a
los genes o variaciones enumerados (si la prueba analiza varios
genes)) .
Since the xTAGCystic Fibrosis v2 assay does not support variation
masking or gene masking, always use "HIDE" as the command action
(Puesto que el análisis de fibrosis quistica xTAG v2 no permite
enmascarar variaciones ni genes, utilice siempre "HIDE" como acción
de comando).
::Listad Aetion=HIDE
The Non_Listed_Sample_Action cornmand field defines what action to
take for the samples in the run that are not listed in this mask
control file (El campo de comando Non_Listed_Sample_Action define la
acción que se realizará en las muestras del análisis no incluidas en
este archivo de control de máscaras) .
: ;Non_Listed_Sample_Aetion=SHOW_roLL
The sample IDs listed below are given specific instructions as to
which panel of variations to analyze/display (Los ID de las muestras
a continuación incluyen instrucciones especificas sobre qué panel de
variaciones se analizará/visualizará).
%%Sample 1%%, {ACMGj (%%Muestra 1%%, IACMG})
%%Sample 2%%, {ACMGl (%%Muestra 2%%, (ACMG}) ••••..•••
%%Sample 3%%, (ACMG) (%%Muestra 3%%, (ACMG}) ~
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%%Sample 4%%, {FULL) (%%Muestra 4%%, {FULLI}
%%Negative Control%%, {FULL}

Este archivo genera los siguientes resultados:

Para la Muestra 1, Muestra 2 y Muestra 3 s610aparece informaci6n genotlpica de las
variaciones del panel ACMG.

Para la Muestra 4 aparece información genotipica de todas las variaciones detectadas en
el análisis.

Para las muestras no incluidas en este archivo de control de máscaras aparece
información genotipica de todas las variaciones detectadas en el análisis.

El control negativo no se ve afedado por la máscara, ya que todas las muestras descritas
como "negatlve contror' (control negativo) se tratan de forma automática como muestras
de control negativo. Consulte el prospecto del kit correspondiente para saber cuál es la
convención de nomenclatura recomendada para los ID de muestra.

Si desea información adicional sobre cómo crear archivos de control de máscaras para la
linea de comandos, consulte el apartado Máscaras de datos.

Identificaciones posibles
Las identificaciones y los datos se muestran en distintas vistas de TDAS CFTR e incluyen los
siguientes componentes especlficos del análisis:

loo bialélicos:

WT: sólo se ha detectado el alelo nalural

HET: se han detectado tanto el alelo natural como el mutante

Mu O: se ha detectado el alelo mutante

No Call: no se pudo realizar una identificación

NS: no se obtuvo senal alguna debido a una posible eliminaci6n homOOg6tica para el
amplimero correspondiente

_: identificaci6n enmascarada por el usuario

loci trialélicos:

WT: s610se ha detectado el alelo natural

wt O: se ha detectado el alelo natural correspondiente

HET: se han detectado tanto el alelo natural como el mutante

Mu O: se ha detectado el alelo mutante correspondiente

No Cal!: no se pudo realizar una identificación

NS: no se detect6 sellal alguna para este alelo mutante

-: identificación enmascarada por el usuario

Variantes 5Tf7TI9T;

ST O; se ha detectado el alelo 5T

7T O; se ha detectado el alelo 7T

9T O; se ha detectado el alelo 9T

5TnT O: se han detectado los alelas 5T y 7T

5T19To: se han detectado los alelas 5T y 9T
';' i

7T19To: se han detectado los alelas 7T y 9T

CH: identificaci6n oculta debido a que la identificación para R117H no es HET ni Mu O

No Call: no se pudo realizar una identificación

UnC8l1ed: no se pudo realizar una identificaci6n (los criterios utilizados para realizar esta
identificaci6n son los mismos que para No Call, pero UnCalled se utiliza para mostrar
identificaciones que aparecen inicialmente como ~CH~y se cambian despuéS
manualmente para mostrar ta identificaci6n oculta)

Nota: la funci6n que permite activar y desactivar la visualización de
identificaciones ocultas sólo está disponible para clientes de paises
distintos de los Estados Unidos.

IS06V O: se ha detectado la variante 1506V

IS07V O: se ha detedado la variante 1507V

F50BC O; se ha detectado la variante FS08C

1506V, IS07V O: se han detectado las variantes 1506Ve 1507V

IS06V, FS08C O: se han detectado las variantes 1506Ve F508C

IS06V. IS07V, F508C O: se han detectado las variantes 1506V,1507Vy F508C

NO: no se han detectado las variantes 1506V, IS07V, FS08C

CH: identificaci6n oculta debido a que las identificaciones para dlS07.y dF508 no son Mu
D

No Call: no se pudo realizar una identificación

UnC8l1ed: no se pudo realizar una identificaci6n Ooscriterios utilizados para realizar esta
identificación son los mismos que para No Call, pero UnCalted se utiliza para mostrar
Identificaciones que aparecen inicialmente como ~CH" y se cambian después
manualmente para mostrar la identificación oculta)

Nota: La función que permite activar y desadivar la visualizaci6n de
identificaciones ocultas s610está disponible para clientes de paises
distintos de los Estados Unidos.

En los apartados Mensajes de la vista resumida y Mensajes de la vista detallada encontrará
una lista de los posibles mensajes No Call (Sin identificación).

Nota: Al igual que sucede en los análisis basados en la hibridación, los
polimorfismos subyacentes en las regiones de unión de los cebadores
pueden afectar a los alelas que se están detectando y, por
consiguiente, a las identificaciones realizadas. En el caso concreto de
una identificación Mu D, es posible que el alelo natural también esté
presente, pero no se detecte debido a la interferencia de otro
polimorfismo cercano.

En la barra de leyenda de la parte inferior de la página de visualización aparece el nombre y
la versión del módulo de análisis utilizado, junio con una descripci6n (especifica del análisis)
de los colores utilizados para distinguir las celdas de la Ctladrlcula de presentación de datos.
En el caso del análisis para fibrosls quistica xTAG v2, la leyenda incluye seis elementos
que indican los colores utilizados;
Mutant allele(5) detected (Se han detedado alelas mutantes): destaca las celdas para
indicar que en esa muestra se ha detectado al menos un alelo mutante para la variación
correspondiente.

'-
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Tabla. continuación

Assay failed: MUser cancel" message from tbe El usuario detuvo el analizador LuminElx mientras
Lumirtex machine for the primary negatlve Ieia el pocillo de la muestra de control negativo
control sample _(Fallo de análisis: mensaje de _ principaI.-POfJo_que no -Se_pudo realizar -ninguna
"Cancelación de UliltUlriO" del analizador lectura fiable del mismo.
Luminex para la muestra de control negativo
principal).

Wild4ype and mutant alleles detectad: (Se han detectado alelas mutantes y naturales):
destaca las celdas para indicar que en esa muestra se ha detectado el alelo natural y un
alelo mutante para la variación correspondiente.

5ample has at least one mutant allsle detectad (En la muestra hayal menos un .alel0 _
mutarite)":-deStaealas celdas Location (Posición) y Sample (Muestra) si en esa muestra
se ha detectado un alelo mutante para al menos una variación.

eall(s) not made (No se han realizado lcIentificaciones): destaca las celdas de datos
donde no se pudo realizar una identificación, y destaca la celdas Locatlon (Posición),
Sample (Muestra) y Notes and exptanatlons (Notas y explicaciones) a fin de indicar que
al menos una celda de datos de esa muestra tiene un mensaje No Can (Sin identificación).

Signal slgnlficant (Senal significativa): se utiliza sólo en las vistas detalladas (no en la
vista resumida) para indicar celdas con una señal neta para las que la correspondiente
ser'ial sin procesar es significativa.

Primary negative control sample (Muestra de control negativo principal): destaca las
celdas de la muestra de control negativo principal en la vista resumida y en las vistas
detalladas de las variaciones (celdas de datos, celdas Location (Posición), Sample
(Muestra) y Notes and explanations (Notas y explicaciones)).

Assay failed: Iow bead count(s) for the
primary negative control sample (Fallo de
análisis: bajo recuento de micfOeSfel'l.s para
la muestra de control negativo principal).

Asaey failed: unexpected value(s)
encountered for the primary negative cenITal
sample (Fallo de anilllisis: se han encontrado
valores Imprevistos para la muestra de control
negativo principal).

B recuento de microesferas de al menos una de
las poblaciones de microesferas utilizadas en el
kit es demasiado bajo para muestra de control
negativo principal. Esto podría indicar que las
lecturas del pocillo en cuestión no son fiables.

Se ha detectado un valor imprevisto en al menos
una variación de la muestra de control negativo
principal, lo que pone en cuestión los valores de
esta 6erie del análisis.

Los siguientes mensajes pueden aparecer en la columna Notes and explanations(Notas y
explicaciones) de la Summary View(Vista resumida):

Mensajes de la vista resumida
Al menos uno de los vatores del control negativo
principal supera el umbral aceptable. lo que
plantea dudas sobre la fiabilidad de los valores de
esta serie del análisis.

B analizador Luminex emitió lJIl mensaje de error
~< instrument message>" (mensaje del
instrumento) en el apartado WamingslErrors
(AdvertenciaslErrores) del archivo de salida
correspondiente a esta muestra. Compruebe los
registros del analizador LumineK para obtener
más información.

Sample falled: '< Instrument message >' (Fallo
de muestra: "<mensaje del instrumellto>¡.
Check the Luminex instrument for detaila
(Advertencia: "<mensaJe del Instrumento>".
Compruebe el analizador Luminex para ver los
detalles).

Assay fallad: a pñmary negative control slgnal
exceeds acceptable value (Fallo de análisis:
una señal del control negativo principal
supera el valor aceptable).

No hay datos disponibles porque el analizador
Luminex no ha leido ningun valor en el pocillo.

Thls _11 was not read by the Luminex
machine (8 analizador Luminex no ha leido
este pocillo).

This well has bun ldentlfied as a negative
control sample (Este pocillo ha sido
identificado como una muestra de cOnVol
negativo).

Se trata de una muestra de control negativo, pero
no la muestra de control negativo principal.

Sample failed: "sample Emply" message from
tne Luminex machine for this _11 {Fallo de
muestra~ mensaje de "Muestra vaci." del
analizador Luminex para esle pocillo).

Hay un error en la muestra porque el analizador
Lumlnex detectó que el pocillo estaba vaclo y no
pudo hacer ninguna lectura fiable.

Assay falled: ~< InstJ1lment message >' (Fallo
de análisis: "<mensaje del instrumento>~).
Check the Luminex instrument for details
(Advertencia: "<mensaje del instrumento>~,
Compruebe el analizador Luminex para ver los
detalkls).

Assay falled: MSample Emply" message from
the Luminex machine for the primary negative
control sample (Fallo de análisis: mensaje de
"Moostra vacia" del analizador Luminex para
la muestra de control negativo principal).

Para uso diagnóstico in vitro

El analizador Luminex emitió un mensaje de error
"< ínstrument message>" (mensaje del
instrumento) en el apartado WamingslElTOfS
(AdVertenclaslErrores) del archivo de salida
correspondiente a la muestra de control negativo
principal. Compruebe los registros del analizador
Luminex para obtener más información.

El analizador Luminex detectó que el pocillo de la
muestra de control negativo principal estaba
vacio, por lo que no pudo hacer ninguna lectura
fiable del mismo.
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Sample failed: "Usar cancer message from
the Luminex machine for this _11 (Fallo de
muestra: mensaje de "Cancelación del
usuario" del analizador Luminex para este
pocillo).

Sample fallad: low bead counts, unexpecled
values. or lnadequate signals for all variations
(Fallo de muestra: el recuento de microesferas
es bajo, hay valores Imprevistos o las señales
de todas las variaciones son inadecuadas).

Variatlon(s) falled: Iow bead count(s) (Fallo-de
variaciones: el recuento de microesferas es
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El usuario detuvo el analizador Luminex mientras
leia el pocillo de esta muestra.

Todas las variaciones de la muestra tienen un
recuento de m¡croesferas bajo, se detectó un
valor imprevisto o las señales son bajas, lo que
indica que las lecturas de la muestra no son
fiables.

El recuento de microesferas de una o más
variaciones es demasiado bajo, lo que indica que
las lecturas del pocillo no son fiables.



Tabla. continuación

~i!!~
Variatlon(s) failed: unexpeeted velue{a)
encountered (Fallo de varlacionea: a. hlln
encontrado uno o varios valo,," imprevistos).

Varfatlon(s) failed: slgnal{s)inconsistent wIttl
local deletlon (Fano de variaciones: las
señales no concuerdan con la deleei6n local).

Variatlon(a) falled: signal(s) inadequa. (FaDo
de variaciones: la sefial o aeftales son
inadecUildas).

Variation tal1ed: raw s/gnatls) nol wIttlln
predefined ranges (FaDo de variación: bi$
seftales sin proc:esar no están dentro de loa
Intervaloe prwdefinldoe).

Variation{s) failed: allelic ••• tio(s) not withln
predefined ranges (Fallo de variaciones: las
proporelones aléllcas no están dentro de los
intervaloe predefinidos).

Warning: presence of benign variant{s)
affeeted interpretation of the dl507fdF50a
resutt. Refer lo Kit Package Insert for detalla
(Advertencia: la presencia de una o mis
variantes benignas afectó a la interpretaci6n
del reeuftado de di501/dF508. Consulte el
prospeetG del kit para obtener Información
detallada).

Warning:"< lnstrument mesSI'ge >"
(Advertencia: ~<mensaje delinatrumento> ••).
Check the Lumlnex instrument for details
(AdvertencIa: ~<mensaje dellnatrumenlo>".
Compruebe el analizador Lumlnex pe ••• ver los
detalles).

Mensajes de la vista detallada

En esta muestra se ha encontrado un valor
Imprevisto para una o más variaciones, lo que
indica que las lecturas del pocillo no son fiables.

la sellal de al menos una variación del exón 3 no
conc:uerda con la identificaci6n de la variaci6n de
deleción (del e2e3). Esto impide que se realicen
identificaciones genéticas para e1e1e2e3 y
aJalquiera de las variaciones del exón 3.

La sel'ial o sel'iales de al menos una variación de
la mues1ra no cumplen el requisito del umbral de
sellal ni el requisito del umbral de relación sellall
ruido, lo que indica que las lecturas del paciDo no
son fiables.

Las sellales de los intrones 1 y 3
correspondientes a del e2e3 no concuerdan entre
o.

La proporci6n alélica de una o más variaciones
no se encuentra dentro de los intervalos
predetenninados que pennitirian obtener una
identiflCilci6n.

Se na detectado al menos una de las variantes
benignas (1506V, ISON, F508C) cuando dl507 o
dF508 tiene asignada la identificación Mu D.

B am!ilisis de la muestra se realiza nonnalmente,
pero el mensaje advierte al usuario que puede
haberse producido un problema durante la lectura
da datos que podña afectar a los resultados.
Compruebe los registros del analizador Luminex
para obtener más infonnación.

Thls _11 was not read by the Lumlnex
machine (El analizador Lumlnex no ha leido
este pocillo).

Thls _11 ha. been ldentlfied as a negatlve
control aample (Este paciDo ha sido
identific:ado como una muestra de control
negativo).

Asuy falled: "<lnstnlment message>" (Fallo
de _",lisis: ~<mllnsaje del Inatrurnento>~).
Check the lumlnex Instrument for datalls
(Advertencia: "<mensaJe del instrumento>".
Comproabe.1 anal1zador Luminex para ver los
detalles).

Assay tailed: "Sample Ernpty" msssags mm
the Luminex machine for the primary negative
controlllample (Fallo de ana lisis: mensaje de
"Muestra vacla" del analizador Lumlnex para
la muestra de control negativo principal).

Aasay failed: ~User cancer message from the
Luminex machina for Itla prlmary negativa
control sample (Fallo de análisis: mensaje de
'"Cancelación de uauario" del analizador
Luminex para la muestra de control negativo
principal).

Assay falied: Iow bead count(sJ for the
prlmary negative control sample (Fallo de
análisis: bajo recuento de microesferas para
la muestra de control negativo principal).

Assay falled: unexpected value(s}
encountered for the primary negative control
sample (Fallo de análisis: se flan encontrado
valorea impAlvistos para la muestra de control
negativo principal).

Assay tailed: a primary negativa control signal
exceeds acceptable value (Fallo de anilisis:
una señal del control negativo principal
supera el valor aceptable).

No hay datos disponibles porque el analizador
Luminex no ha leIdo ningún valoren el pocillo.

Se trata de una muestra de control negativo, pero
no la muestra da control negativo principal.

El analizador Luminex emitió un mensaje de error
"<;nstrurnent ITlEIssage>" (mensaje del
instrumento) en el apartado WamingslErrolO
(AdvertenciasJErrores) del archivo de salida
correspondiente a la muestra de control negativo
principal. Compruebe los registros del analizador
Luminex para obtener más infonnación.

El analizador Luminex detectó que el pocillo de la
muestra de control negativo principal estaba
vacio, por lo que no pudo hacer ninguna lectura
fi ••ble del mismo.

El usuario detuvo el analizador Luminex mientras
lela el pocillo de la muestra de control negativo
principal, por lo que no se pudo realizar ninguna
lectura fiable del mismo.

El recuento de microesferas de al menos una de
las poblaciones de microesferas utilizadas en el
kit es demasiado bajo para el control negativo
principal, lo que pone en cuestión los valores de
esta serie del análisis.

Se ha detectado un valor imprevisto en al menos
una variación de la muestra de control negativo
principal, lo que pone en cuestión los valores de
esta serie del análisis.

Al menos uno de los valores del control negativo
principal supera el umbral aceptable, lo que
plantea dudas sobre la fiabilidad de los valores de
esta serie del análisis.

En la columna Notes and explanations (Notas y explicaciones) de la Detalled Vle'WS
(Vistas detallada) pueden aparecer los siguientes mensajes:

Sample falled: "<instrument message>" (Fallo
de muestra: "<mensaJe dellnstrumento>~).
Check the Luminex instrument for details
(Advertencia: '"<mensaje del instrumento>".
Compruebe el analizador Lumlnex para ver los
detalles).

El analizador Luminex emitió un mensaje de error
"<;nstrument rrl6ssage ..•." (mensaje del
instrumento) en el apartado WamingsJErrors
(AdvertenciasJErrores) del archivo de salida
correspondiente a esta muestra. Compruebe los
registros del analizador LumineK para obtener
más infonnación.
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Tabla, continuación

~~~~",..
Sample falled: "Sample Empty'" ImIsuge fn:Jm
the Luminex machine for thi. weD (Fallo de
.muestra: mensaje de "Muestra vacia" del
analizador Luminex para este pocillo).

Sample miled: "User eancer message frorn
\he Luminex machine forthis _o (Fallo de
muestra: mensaje de "Cancelación del
usuario" del analizador LumineJII: para este
pocillo).

Samp. failed: low bead counts, uneJqMK:ted
values, or Inadequate signals for a11variations
(Fallo de muestra: el recuento de microesferaa
es bajo, hay valores Imprevistos o las señales
de todas las variaciones eon Inadecuadas) •

Variation failed: Iow bead count(e) (Fallo de
variación: el recuento de microesferae es
bajo).

Variation hiiled: unexpected value(e)
eneountered (Fallo de variación: se han
encontrado uno o varios valores imprevistos).

Variation failed: slgnal(s}inconsistent with
local deletion (Fallo de variación: las señales
no concuerdan con la delecl6n local).

Note: variation signals not detected, sample
probably a local deletion (Nota: no se han
detectado senales de la variación, la muestra
probablemente tiene una deleeión local).

Variation falled: slgnal(s) lnadequate (Fallo de
variación: la señalo señales son
inadecuadas).

Yariation hliled: raw signal(s) nol within
predefined rangee (Fallo de variación: las
señales sin procesar no utan dentro de los
intervalos predefinidos).

Yariation hllled: al!elle ratio(s) nol within
predefined ranges (Fallo de varlaci6n: las
proporciones alélicas no están dentro de los
intervalos predefinidos).

Para uso diagn6stico In vitro

B 8nalizador Luminex detecl6 que el pocillo
estaba vado y no pudo hacer ninguna lectura
fiable,

El usuario detuvo el analizador Luminex mienlnl$
lela el pocillo de esta muestra, por lo que no se
pudo realizar ninguna 1actura fiable.

Todas las variaclones de la muestra tienen un
recuento de microesferas bajo, se detectó un
valor imprevisto o las seflales son bajas, lo que
indica que las IecttJras de la muestra no son.._.
El recuento de microesferas de esta variación es
demasiado bajo, lo que indica que las lecturas del
pocillo no son fiables.

Se ha encontrado un valor imprevisto para esta
variacl6n en la muestra, lo que indica que las
lecturas del pocillo no son fiables.

La seilal de al menos una variaci6n del ex6n 3 no
concuerda con la identificaci6n de la variación de
delación (del e2e3). Esto impide que se realicen
identificaciones genéticas para del e2e3 y
cualquiera de las variaciones del exón 3.

Esta variaclón del exón 3 no tiene set\ales
significativas debido a que del e2e3 se ha
IdentifICado como Mu D,

La señalo selialas de esta variación no cumplen
el requisito del umbral de sel'\al ni el requisito del
umbral de relación sellallruido, lo que indica que
las lecturas del pocillo no son fiables,

Las senales de los inttones 1 y 3
correspondientes a del e2e3 no concuerdan entre
si.

La proporción aléllca de está variación no se
encuentra dentro de los intervalos
predeterminados que permitirlan obtener una
identificaci6n.

Análisis xTAG realizados porTDAS CFTR
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Warning: presenee of benign variant(s)
atfeeted interpretation oflne d1507/dF508
resuIt.J~eJ~_r_te Kit Package lnsert-for detaiEa
(Adverb!ncia: la presencia de una o más
variantes benignas afectó ala interpretación
del resultado de dI507/dF508. Consulte el
prospeelo del kit para obtener infonnación
detallada).

No": slgn.1e may be affeeted by local
deletion (Nota: una delación local podria estar
aftIctando a las sefiales).

Warning: "<Instnlment message>"
(Advertencia: R<mensaje delinstrumento>""
Check the Lumlnex insb'ument for detalle
(Advertencia: "<mensaje del instrumento>".
Compruebe el analizador Luminex para ver los
detalles).

9483
.A.
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se ha detectado al menos una de las variantes
benignas (I506V, IS07V, F508C) cuando dl507 o
dF508 tiene asignada:la.identifJCaclón.Mu.D.

La variación del e2e3 pocIria estar afectando a las
señales.

B análisis de la muestra se realiza normalmente,
pero el mensaje advierte al usuario que puede
haberse producido un problema durante la IecttJra
de datos que podria afectar a los resultados.
Compl\lebe los registfos del analizador LumineJII:
para obtener núls informaci6n.



Capítulo 5: Tareas comunes

Cómo abrir archivos de datos
En el menú File (Archivo), seleccione Open (Abrir).

Identificación de muestras de control negativo
Tras seleccionar los datos del análisis, marque las muestras como controles negativos en el
cuadro de diálogo Identify Negativo Control (Identificar control negativo):
1. Asegúrese de que el primer párrafo del cuadro de diálogo muestra el análisis correcto, Si

se trata de otro análisis, pulse Cancel (Cancelar) y, a continuación, compruebe si los
archivos de datos son correctos.

2. Seleccione los controles negativos haciendo die en los ID de las muestras. Haga elie de
nuevo para cancelar la selección. Las muestras deSCfitas como "control negativo" se
identifican automáticamente. Las muestras vadas se marcan automáticamente con la
letra E.

3. Marque al menos una muestra como control negativo.

4. Pulse Next (Siguiente) para pasar a seleccionar las opciones de máscara.

Máscaras de datos
Tras identfficar las muestras de control negativo, seleccione las máscaras:
1. En el cuadro de diálogo Mask Editor (Editor de máscaras), indique qué panel de

variaciones analizar en cada muestra haciendo e1icen la columna apropiada junto a
cada ID de muestra. No es posible seleccionar máscaras para los centroles negativos.

2. Una vez seleccionadas las máscaras para todas las muestras de la serie (excepto los
controles negativos), pulse Hext (Siguiente) para continuar.

3. En el cuadro de diálogo Mask Confinnation (Confirmación de máscaras) compruebe
que se ha seleccionado el panel correcto, Para cambiar las opciones seleccionadas,
pulse Back (Atrás).

4

4, Si todas las máscaras seleccionadas son correctas, marque la casilla de verificación que
hay junto al encabezado de la columna de cada panel.

Nota: Asegúrese de que todas las máscaras seleccionadas son correctas.
Una vez analizados los datos, toclos los análisis posteriores de los
datos se realizarén con el mismo análisis y las mismas opciones de
máscara. Los datos enmascarados ya no se podrén mostrar.

5. Pulse Apply (Aplicar) para generar los resultados del análisis.

Cómo cerrar archivos de datos
En el menú File (Archivo), haga dic en Clase (Cerrar).

Visualización de resultados detallados de las muestras

Nota: Si TDAS se protege con contraser'ia, esta caracter[stica sólo está
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

Una vez abierto correctamente el archivo de datos, TOAS muestra los resultados resumidos.
Para ver el conjunto completo de los resultados de cualquIer muestra o muestras, siga estos
pasos:

1. En la Summary View (Vista resumida), haga elic en las entradas apropiadas. Para
seleccionar vanas muestras, pulse la tecla Ctrl mientras hace elic.

2. Haga elic con el botón secundario sobre las'muestras seleccionadas. Seleccione Show
Complete Sample Data••• (Mostrar datos completos de muestras ...); TOAS abre una
ventana independiente para cada muestra seleccionada. Por lo tanto, si selecciona un
gran número de muestras, se abrirán numerosas ventanas.

También puede hacer e1icen la columna Locatlon (Posición) o Sample (Muestra) de una
determinada muestra, o en la fila de la muestra de una vista detallada de una variación.

Este cuadro de diálogo también permite imprimir la Summary Vlew (Vista resumida) y los
resuUado$ completos de las variaciones.

Encontrará más información a este respedo en el apartado Presentación de resultados
detallados.

•

Visualización de los resultados detallados de las
variaciones

Nota: Si TOAS se protege con contraséna, esta caraderistica s610está
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

Una vez abierto un archivo de datos, TDAS muestra los resultados resumidos. Para ver
todos 10$resultados correspondientes a cualquier variaci6n, siga uno de los pasos
siguientes:
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•
En el menú Vañation (Variación), seleccione Show Complete Data (Mostrar dalos
completos). En el cuadro de diálogo Vlew Complete Data (Ver datos completos),
seleccione la variación o variaciones apropiadas y pulse OK (Aceptar).

En Summary View (Vista resumida), haga die con el botón secundario del ratón en el
encabeZado de la columna apropiada y seleccione Show Complete variation Data
(Imprimir datos completos de variaci6rl) donde variation es el nombre de la variación que
ha seleccionado.

En la vista detallada de muestra, haga doble die en la fila correspondiente a la variación
cuyos datos completos desea ver.

TDAS presenta los resultados completos de cada una de las variaciones seleccionadas en
una ventana distinta.

Encontrará: más infamación a este respecto en el apartado Presentación de resuftados
defalfados.

Impresión de resultados resumidos
En el menú File (Archivo), seleccione PrinL

Impresión de los resultados completos de las muestras

Nota: Si TDAS se protege con comraset\a, esta caracterfstica sólo está
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

Muestre los resultados completos de las muestras que desee. Pulse Print (Imprimir) en la
ventana que se abre. Este método le permitirá saber con exactitud qué datos se imprimirán.

Encontrará más información a este respecto en el apartado Impresión de resuftados
detallados.

Impresión de los resultados completos de las
variaciones

Nota: Si TDAS se protege con contrasef'ia, esta característica sólo está
disponible para los usuarios con un nivel de acceso tolal.

Muestre los resultados completos de las variaciones que desee. Pulse Print (Imprimir) en el
cuadro de diálogo que se abre.

Encontrará más información a este respecto en el apartado Impresión de resultados
detallados.

Encontrará más información a este respecto en el apartado Exportación de resuftados
resumidos.

Exportación de-resultados completos
En el menú File (Archivo), haga die en Export Full Data As (Exportar datos completos
como). En el cuadro de diálogo Export Complete Data (Exportar datos completos),
especifique la ubicación y el nombre de archivo para los datos exportados.

Encontrará más información a este respecto en el apartado Exportación de resultados
detaffados.

Exportación a PDF

Nota: Si el comando Export to POF (Exportar a POF) aparece atenuado,
tendrá que instalar de nuevo TOAS y permitir privilegios de instalación
de impresoras, Póngase en contado con el administrador del sistema
informático si no dispone de los privilegios apropiados.

1, En el menú File (Archivo), seleccione Export to PDF (Exportar a PDF).

2. En el cuadro de diálogo Export to PDF (Exportar a PDF), elija la configuración que
desee y pulse OK (Aceptar).

3. En el cuadro de diálogo PDF Page Setup (Configuración de página de PDF), elija la
configuración que desee y pulse OK (Aceptar).

Encontrará más información a este respecto en el apartado Exportación a PDF.

Exportación a XML

Nota: Si TOAS no está protegido con contrasefia, se exportan todos los
datos y resultados. En caso contrario, s6[0 los usuarios de TDAS con
nivel de acceso total pueden exportar resultados detallados de
variaciones y muestras; los usuarios con acceso restringido sólo
pueden exportar identificaciones, mensajes de muestras y mensajes
de variaciones.

En el menú File (Archivo), haga elic en Export lo XML (Exportar a XML) para abrir el cuadro
de diálogo Export lo XML (Exportar a XML), donde podrá especificar la ubicación y el
nombre del archivo exportado.

Cambio del control negativo principal
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Exportación de resultados resumidos
En el menú File (Archivo). haga elic en Export Summary As (Exportar resumen como). En
el cuadro de diálogo Export Summary (Exportar resumen), especifique la ubicación y el
nombre de archivo para los datos exportados.
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Cada análisis incluye una muestra de control negativo principal que, de forma
predeterminada, será la úhima entrada de la lista de muestras identificadas como de control
negativo. Esta muestra aparece resaltada con un color distintivo en,~a\Ii!lta resumida. No se
realizan identificaciones para las muestras de control negativo. ...~

Para cambiar la muestra de control negativo principal:

Para uso diagl}ÓS~,",0_



Haga cHccon el botón secundario del ratón en la muestra de control negativo que desee en
la vista de resumen y, a continuación, seleccione Mar1t as Primary Negativo Control
(Marcar como control negativo principaQ.

Todos los cuadros de dialogo de Complete data for sample (Datos completos de muestra)
o Complete data for vanation (Datos completos de variación) se cierran de forma
automática. TOAS vuelve a analizar los datos y genera nuevos resultados.

Visualización de los análisis disponibles
En el menú Help (Ayuda), seleccione About TOAS (Acerca de TOAS).

Maximización del área de visualización de los datos
Para quitar temporalmente diversos elementos de la interfaz del usuario:

En el menú View (Ver), seleccione Status Bar (Barra de estado) para desactivar la Status
Bar (Barra de estado).

En el menú View (Ver), seleccione File Infonnation Bar (Barra de información del
archivo) para desactivar la File infonnation Bar (Barra de información del archivo).

En el menú View (Ver), seleccione Legend Bar (Barra de leyenda) para desactivar la
Legend Bar (Barra de leyenda).

En el menú Vlew (Ver), seleccione Toolbar (Barra de herramientas) para desactivar la
Toolbar (Barra de herramientas).

Para cambiar la posición de una barra de herramientas (separar1ade la ventana y convertir1a
en un elemento flotante, o acoplar1a a cualquier otra ventana), haga elic en el borde izquierdo
de la barra de herramientas y arrástrela a otra ubicación.

Para cambiar el tamano de un cuadro de diálogo de Complote data for sample (Datos
completos de muestra) o Complete data for variation (Datos completos de objetivo). haga
elle y arrastre los bordes del cuadro de diálogo.

Activación y desactivación de las columnas de
variaciones

Para mostrar u ocultar todas las columnas de variaciones en la vista resumida, seleccione la
opción Varlation Columns (Columnas de variaciones) del menú View (Ver). Este elemento
de menú sólo está disponible si el análisis abierto admite esta caracterlstica. Esta opción de
visualización afecta a la impresión del resumen de resultados y a la exportación de los
resultados a PDF.

~
Expansión de los encabezados de las columnas

Todos los encabezados de las columnas de las vistas resur:nidaso detalladas se pueden
expandir para mostrar todo el contenido de la columna haci~r:télo.d9~le elie.en el borde
derecho del encabezado de la columna correspondiente. ",

Cómo guardar los resultados
A fin de preservar la integridad de los datos, el archivo de datos no se puede editar. Por lo
tanto, no incluye la opción Save (Guardar).

No obstante, existe la posibilidad de exportar los resultados a una hoja de cálculo, aunque el
archivo exportado NO SE PODRA después abrir en TOAS; TOAS sólo abre el archivo de
datos original. También se pueden exportar resuhados a un archivo PDF.

Activación de la protección por contraseña
En el menú Admin (Administración), haga e1icen Enable Password (Habilitar contrasefla).
En el cuadro de diálogo Setup Passwords (Configurar contrasenas), especifique las
contraseflas del Full Access Level (Nivel de acceso total) y Restrlcted Access Level (Nivel
de acceso restringido).

Nota: las contrasel'\as pueden,tener un máximo de 30 caracteres
alfanuméricos.

Encontrará más infonnación a este respecto en el apartado Administfflción del control de
acceso de usuario.

Desactivación de la protección por contraseña
En el menú Admln (Administración). haga die en Disable Password (Deshabilitar
contrasena). En el cuadro de diálogo Disable Password (Deshabilitar contrasena), escriba
la contrasena del Full Access Level (Nivel de acceso total).

El cuadro de diálogo Disable Password (Deshabilitar contraseña) se abre cuando hay que
introducir la centrasena del nivel de acceso total para poder desactivar la protección por
contraseña. Desactivar la protección por contraseña NO deshabilita automáticamente la
función de inicio de sesión.

Cambio de las contraseñas
En el menú Admin (Administración), seleccione Change Passwords (Cambiar
contrasenas). En el cuadro de diálogo Change Passwords (Cambiar contrasenas). escriba
la actual contrasena del FuI! Access Level (Nivel de acceso total).

El cuadro de diálogo Change Passwords (Cambiar contrasenas) se abre cuando hay que
introducir la contrasefia del nivel de acceso total para poder cambiar de contrasena del nivel
de acceso total o del nivel de acceso resbingido.

Nota: Las contraset'ías pueden tener un máximo de 30 caracteres
alfanuméricos.

Encontrará más información a este respecto en el apartado Cuadro de diálogo Cambiar
contraseñas.
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Nota: Si TDAS se protege con contraseña, esta caracteristica sólo está
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

La sintaxis para exportar resultados detallados es la siguiente:

"TOAS CFTR" -exportall~" nombres de archivoff' " -o "Nombre_archivo_exportación"[-u
User) [-p PasswordJ (-m "Mask_controUilename j [-qJ

Encontrará más información a este respecto en el apartado Uso de las opciones de fa linea
de comandos.

Nota: Si TOAS no está protegido por contrasena, todos los datos y
resultados se exportan a un archivo XML. En caso contrario, sólo los
usuarios de TOAS con nivel de acceso total pueden exportar
resu"ados detallados de variaciones y muestras; los usuarios con
acceso restringido sólo pueden exportar identificaciones, mensajes de
muestras y mensajes de variaciones.

La sintaxis para exportar resultados a un archivo xml es la siguiente:

-rOAS CFTR" -exportxml" filenames" -o" Nombre_archiv03xponací6n"[ -u UserJ [-p
PasswordJ [-en "Mask_controUilename j [-q]

Encontrará más información a este respecto en el apartado Uso de las opciones de la linea
comandos.

La sintaxis para exportar resultados resumidos es la siguiente:

"TOAS CFTR" -export" nombres de archNos" -o "Nombre_archiva_exportación "[ ofJ User]
(-p PasswordJ [-m "Mask_controUilename '1[-q]

Encontrará más información a este respecto en el apartado Uso de fas opciones de fa Hnea
de comandos.

"TOAS CFTR"[ -q) ( ••nombres de archivos"( -m" Nombre_archivo_controLmáscaras iI(-
u UserJ ( ~ PasswordJ

Encontrará más infonnación a este respecto en el apartado Uso de las opcionas de la línea
de comandos.

re de análisis de datos xTAGe para fibrosis qurstica

Exportación a XML desde la línea de comandos

Exportación de resultados resumidos desde la línea de
comandos

Exportación de resultados detallados desde la línea de
comandos
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La sintaxis para iniciar la GUI de TDAS CFTR es la siguiente:

En el menú Adm!n (Administración), seleccione Options (Opciones). En el cuadro de
diálogo Options (Opciones), escriba el tiempo de desconexión que desee.

En el menú Admin (Administración), seleccione Optlons (Opciones). En el cuadro de
diálogo Optlons (Opciones), introduzca O para el tiempo de desconexión que desee.

El inicio de sesión se activa de forma automática al habilitar la protección por contrasena en
TOAS.

En el menú Admln (Administración), haga e1ieen Enable Log-on (Activación de la función
de inicio de sesión). En el cuadro de diálogo Lo~n (Inicio de sesión), escriba un nombre de
usuario. El nombre de usuario es el nombre que aparecerá en la pantalla, los informes
impresos y los archivos exportados, y se puede dejar en blanco.

En el menú Admin (Administración), seleccione Switch Identity (Cambiar de identidad). En
el cuadro de diálogo Log-on (Inicio de sesión), escriba el nuevo nombre de usuario y la
contraseña (si es necesario).

Nota: Si el acceso a TOAS está protegido por contrasena, al desactivar la
función de inicio de sesión también se deshabilita la protección por
oontrasel\a.

Si el acceso a TOAS está protegido por contrasei\a, en el menu Ac;lmln (Administración),
haga elie en Disable Log-on (Desactivación de la función de inicio de sesión). En el cuadro
de diálogo Disabte Pas$word (Deshabmlar contraseña), escriba la contrasena del Full
Access level (NIvel de acceso total).

Si TOAS NO está protegido por contrasena, pero tiene habilitado el inicio de sesión, haga
elic en OIsable Log-on (Deshabilitar inicio de sesión) en el menú Admin (Administración).

Desactivación del tiempo de desconexión

Cambio del tiempo de desconexión

Cambio de identidad

Inicio de la GUI de TOAS desde la línea de coman

Activación de la función de inicio de sesión

Desactivación de la función de inicio de sesión

~.



Creación de un archivo de control de máscaras para
usarlo en la línea de comandos

Encontrará instrucciones para crear un archivo de control de máscaras Válido en el apartado
Máscaras de datos y el apartado de ayuda especifico del análisis.
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439 University Ave.
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Soporte Técnico

Teléfono gratuito internaCional; +800 2939
4959

Teléfono gratuito en Norteamérica:
1-8n-785-2323

Teléfono directo: +1 512-381-4397

Correo electrónico:
suppcrt@luminexcorp.com

www.luminexcorp.com

WMDE

Bergerweg 1a

6085ATHom
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Copia impresa disponible, previa solicitud.

Panl su uso con los sistemas Lumlnoxel 100" o Lumlnexel 200".

Consutle la Tabla 2, -Reactivos sumfnfstnJdos con el xTA~ Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2-para conocer las condldones de
almacenamiento de los reaetlvos. .

-...; lREF]-"', Componentes dt'1 equipo _'"':!;::" . ...

Reactivos del xTAGfJ Cystic Fibras!s (CFTR) 39 kft Y2 W 96 1027C0232

CD del xTAGf) Cystic Fibrasis (CFTR) 39 kit v2

(contiene ellCTAGfJ Data Analysls Software CFTR Yetiquetas 5027-0250

relacionadas con el producto)

Aviso a los destinatarios acerca de las licencias
Al abrir el paquete que contiene tos reactivos del xTAG@loal utilizar este equipo de cualquier manera, usted consiente y acepta
respetar 10$siguientes ténnlnos y condldones. También acepta que los siguientes términos y condiciones cons1ituyen un
contrato legalmente válido y vinculante que está obfigado a cumplir. Si no está de acuerdo con todos 105ténninos y las
condiciones que se exponen a continuación, debe devolver este equipo de inmediato antes de utilizarlo para que se le
devuelva el dinero.

Este producto, o el uso del mismo, está cubierto, en su totalidad o en parte, o fabricado por procesos cubiertos por una o más
patentes: www.lumfnexcorp.comlpatents. Usted, el Cliente, adquiere el dered10 bajo los derechos de patente de lum¡nl!!~
Corporation de utilizar este equipo o cualquier parte de este, inctuslve y en forma ilimitada, las microesferas contenidas en él,
solo con 105Instrumentos fluorescentes de lum!nelC Corporalion para ensayos anallticos comercializados pOr luminex.
Usted, el Cliente, no debed! descifrar, descompilar, desmontar ni modIfIcar el equipo.

~

----------------P-.-"'-U-'"'-d-;.-g-n6-'(-"'-ln-~-'"'-""-.m-.nt-.-.<F-tfl
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Infonnaci6n sobre marcas comerciales
Las siguientes marcas comerciales perten~ a lumineJI: Corporation: luminex«l, xMA,Pf>,xTAG'J, xPONE~, luminexfJ

1001200" y MAGPlx;CI.

Todas las demás marcas comerciales, como Costa~, ThennoINegfJ,EasyMAGf>, Falconel, Galaxy", CoIEH'arme~, Microseatel,
alAG~, VIStaf.l,MicrosofI'J Wndowsll, PentiumfJ y DEU Clson marcas comerciales de sus respectivas e~resas.

O lumir'Mlx Corpomtion 2009 - 2015. Todos los derechos reservados. Se prohibe la reprodu0ci6n, difusión, transaipción
o traducción a cualquier idioma o lenguaje informático, bajo cualquier forma o por cualquier medio, de cualquier parte de esta

<:::::::~:;~ª~~~PU~b1~;~",,~a:'6n sin el previo consentimiento expreso y por esaito de luminex Corporation.
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Interpretación de los símbolos
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ILorl Código del lote IIVOI Dispositivo médico de
diagnóstico in vitro

IREFI Número de -1~ Mantener alejado de la luz
catálogo solar. Proteger de la luz

•
M8I

Fabricante & Precaución. Consulte los
documentos adjuntos.
Este dispositivo tiene
asociadas advertencias
y precauciones
especificas

mJ Consulte las W Contiene cantidad
instrucciones suficiente para <n>
de uso pruebas.

% Limitación de

~

Usar antes de AAAA-MM-
temperatura DDoAAAA.MM

~
Representante CE: Conformidad europea
autorizado en la (Marca CE de
Unión Europea conformidad con la UE)

Luminexl!l Molecular Dlagnostics, Inc.

439 Universily Ave.

Toranto, ON, Canadá

M5G 1Y8

Asistencia técnica

Teléfono directo: +1-512-381-4397

Uamadas internacionales sin cargo;
+800-2939-4959

Correo electrónico;
support@lumlnexcorp.com

www./uminexcorp.com

MLD-027-KPI-004 Rev A

Fecha de entrada en vigor.
Febrero de 2015

Translated from
MLD-027-KPI-002 Rev J
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Bergerweg 18
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Acuerdo de licencia de usuario final para el xTAGeOata Analysis Software CFTR
(TOAS CFTR)

No se otorgan al comprador ~e este Software derechos o licencias para usar el equipo independientemente de los derechos
o licencias concedldos al comprador de los equipos.

Uso del TOAS.
Luminex Molecular Diagnos!ics, Inc. ("LMO") concede una licencia limitada, personal, no transferible, no negociable (sin
derecho a sublicenciar) y no exdusiva para utilizar la versión de código de objeto del TOAS en equipos informáticos dentro
de la empresa, para su uso exclusivo junto con el uso de un equipo xTAG«l de LMD (el "equlpo") con fines de detección de
objetivos. .

Condiciones de uso y restricciones legales

EL SOFTWARE DE ANÁLISIS DE DATOS xTAGIl ("TOAS"), QUE INCLUYE TODOS LOS ALGORITMOS, SE
PROPORCIONA DE ACUERDO A LOS SIGUIENTES TÉRMINOS Y CONDICIONES. EL USO. LA INSTALACIÓN O EL
ACCESO AL TOAS CONSTITUYE LA ACEPTACiÓN DE ESTOS TÉRMINOS Y CONDICIONES (COLECTIVAMENTE
ESTOS "TÉRMINOS--¡. SI NO ACEPTA ESTOS TÉRMINOS, NO ESTÁ AUTORIZADO A UTILIZAR, INSTAlAR Y/O '
ACCEDER AL TOAS Y PUEDE DEVOLVER EL TOAS PARA RECIBIR UN REEMBOLSO INTEGRO. EXCEPTO LOS
CASOS QUE SE DETERMINAN ANTERIORMENTE EN EL PRESENTE DOCUMENTO, SE SEGUIRÁN APLICANDO
TODOS LOS TÉRMINOS Y CONDICIONES DE LOS TÉRMINOS Y CONDICIONES DE VENTA DE LMD.

Luminex MoIeClJiarDiagnostics, Inc. garantiza que los materiales vendidos cumplen las especificaciones de Luminex
Molecular Diagnostics desde el momento del envio hasta la fecha de caducidad si se almacenan segun las condiciones Aviso a los destinatarios acerca de las licencias

.---.!ecomendadas. LOS TÉRMINOS, DECLARACIONES, GARANTIAS y CONDICIONES QUE SE EXPONEN EN EL Al abrir el paquete que contiene el Software oal util~~ª-l?ftware de cualquier manera, consiente y acepta_lo_~J~rmif:!9S_
PRESENTE DOCUMENTO SUSTITUYEN TODOS LOS TÉRMINOS, DECLARACIONES, GARANT1As y CONDICIONES Ycondiciones del acuerdo de licencia de usuario final siguiente. Acepta que los siguientes términos y condiciones constituyen
EXPLlclTOS, IMPL1CITOS O ESTABLECIDOS POR LA LEY. INCLUIDOS, SIN LIMITARSE A ELLOS, LOS TÉRMINOS, un contrato legalmente válido y vinculante que está obligado a cumplir. Si no está de acuerdo con todos los términos y las
DECLARACIONES, GARANTIAS O CONDICIONES DE CCMERCIABILlDAD O APTITUD PARA UN FIN DETERMINADO condiciones que se exponen a continuación, debe devolver el Software de inmediato antes de utilizarlo para e I
y POR EL PRESENTE DOCUMENTO SE RENUNCIA EXPRESAMENTE A RESPONSABILIDAD ALGUNA POR TALES devuelva el dinero. qu se e
TÉRMINOS, DECLARACIONES, GARANTlAS O CONDICIONES. LUMINEX MOLECULAR DIAGNOSTICS NO SERA
RESPONSABLE BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA DE LAS PÉRDIDAS, DAÑOS, COSTOS O GASTOS DE NINGÚN TIPO,
INCLUIDOS LOS DAÑOS ESPECIALES, INDIRECTOS O INCIDENTALES, YA SEAN O NO RESULTANTES DEL
CONTRATO, ACUERDO EXTRACONTRACTUAL O CUALQUIER OTRO, SUFRIDO POR CUALQUIER PERSONA,
RESULTANTE, RELACIONADO O VINCULADO CON EL USO O LA APLICACiÓN INDEBIDA DEL PRODUCTO, INCLUIDA,
SIN PERJUICIO DE LA GENERALIDAD DE LO ANTERIOR, CUALQUIER PÉRDIDA, DAÑO, COSTO O GASTO DE NINGÚN
TIPO RESULTANTE, RELACIONADO O VINCULADO A CUALQUIER PRUEBA O PRUEBAS REALIZADAS CON EL
PRODUCTO, además Luminex Molecular Diagnostics puede, a su propio juicio y en cualquier caso no más tarde que un año
después de la compra original del producto de Luminex Molecular Diagnostics, acordar con el comprador original del producto
la entrega de un producto de sustitución si, segun Luminex Molecular Diagnostics, el producto tiene defectos de material o
mano de obra. Para ello, Luminex Molecular Diagnostics debe recibir un aviso a través de correo certificado de cualquier tipo
de redamación del defecto del producto en el plazo de 30 dlas a partir de la aparición de dicho defecto. Luminex Molecular
Diagnostics ha basado el precio de su producto en esta garantía y responsabilidad limitadas y el precio seria más atto si fuera
necesaria una cobertura de responsabilidad más amplia. Esta garantía y limitación de responsabilidad no se pueden modificar
ni enmendar, excepto mediante una nota escrita emitida por Luminex Molecular Diagnostics.

Restricciones de uso.
Excepto lo permitido por el presente documento, el usuario (1) no permitirá que nlngun tercero utilice el TOAS, (ii) no venderá,
alquilará, licenciará, explotará comercialmente o de ninguna otra forma utilizará el TOAS para el beneficio de terceros o en
operaciones de una oficina de servicios o para cualquier otro fin distinto al expresamente autorizado por estos Términos, (iii)
no permitirá ni dará acceso a la información ni la pondra a disposición mediante el uso del TOAS, induida la publicación,
redistribución o retransmisión, sin limitarse a ello, de cualquier nucle6tido detectado o no, para otro uso que no sea el suyo
(o realizado en su nombre) para [a detección interna de objetivos ni (iv) permitirá o causará que ningún dato extraido o
derivado de los resultados calculados se publique, redistribuya, retransmita o use con otro fin distinto al de la notificación de
resultados de la detección intema de objetivos.

No podrá, ni deberá permitir que ningún tercero lo haga, modificar el TOAS de alguna manera o reproducir o mostrar
publicamente, realizar o distribUir, copiar, transmitir, publicar, licenciar, crear trabajos derivados, aplicar ingenieria inversa,
asignar o, de otro modo, ~nsferir, vender o utilizar el TOAS para cualquler fin público o comercial.

Independientemente de las cláusulas anteriores, puede (i) proporcionar el soporte en el que se le ha entregado el TOAS a
cualquier empresa de afillación directa para que lo utilice junto con el equipo y (ii) reproducir o mostrar publicamente,
representar o publicar el TOAS y los resultados del TOAS solo en publlcaciones científicas y presentaciones en conferencias
científicas a condición de que haga mención de TOAS y que éste es propiedad de LMD.

Reserva de derechos.
LMD se reserva todos los derechos no concedidos expresamente en el presente documento. LMD y sus licenciadores son
propietarios exclusivos de todos los titulos, derechos de propiedad y derechos de propiedad intelectual, incluidas, pero sin
limltarse a ellas, las patentes, derechos de autor, marcas comerciales y secretos comerciales, del TOAS o relacionados con él.

Para uso diagnóstico in vitro solamente

Información de propiedad exclusiva. .......,."
El TOAS contiene información de propiedad exdusiva y confidencial sobre LMD y sus Ilcenciadores. No debe modificar, vender
ni distribuir trabajos basados en el TOAS. Debe mantener la confidencialidad del TOAS y solo proporcionar información
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relacionada con el TOAS a aquellos directores, empleados o agentes que necesiten conocer dicha información confidencial,
que estén informados de la naturaleza confidencial de la información y que acepten estar vinculados por los términos de
confidencialidad incluidos en estos Términos.

Renuncia de responsabilidad.
EL TOAS SE PROPORCIONA .TAL CUAL. SIN GARANTJA DE NINGÚN TIPO. EN LA MEDIDA EN QUE LA LEY APUCABLE
LO PERMITA, lMD NIEGA TODAS LAS CONDICIONES, TÉRMINOS, DECLARACIONES Y GARANTiAS, YA SEAN
IMPLlclTAS O EXpLICITAS, ESCRITAS U ORALES, ESTABLECIDAS POR LA LEY O DE ALGUNA OTRA FORMA,
INCLUIDAS, SIN LIMITARSE A ELLAS, LAS GARANTIAS DE COMERCIABILlDAD, CALIDAD, APTITUD PARA UN FIN
O TITULO DETERMINADO, O NO CONTRAVENCIÓN DE LA PROPIEDAD INTELECTUAl.

Limitación de responsabilidad.
EL TOAS SE PROPORCIONA SIN NINGUNA GARANTIA, CONDICIÓN, TÉRMINO, DECLARACiÓN NI OBLIGACiÓN
POR PARTE DE LMD. EN NINGÚN CASO SE RESPONSABILIZARÁ A LMO, SUS PROVEEDORES, L1CENCIADORES NI
SOCIOS DE DAÑOS DE NINGÚN TIPO (INCLUIDOS, SIN LIMITARSE A ELLOS, LOS DAÑOS RESULTANTES DE LUCRO
CESANTE, PÉRDIDA DE DATOS O INTERRUPCiÓN DE LAS ACTIVIDADES COMERCIALES, DAÑOS ESPECIALES,
ACCIDENTALES, INDIRECTOS, PUNITIVOS O CONSECUENTES, PÉRDIDA DE USO, DATOS O GANANCIAS,
INTERRUPCiÓN DE LAS ACTIVIDADES COMERCIALES, PÉRDIDA DE INFORMACiÓN COMERCIAL O CUALQUIER
OTRO PERJUICIO ECONÓMICO) QUE SE DERIVEN DEL USO, INCAPACIDAD DE USO O RESULTADOS DE USO DEL
TOAS BASADOS O NO EN LA GARANTIA, CONTRATO, ACUERDO EXTRACONTRACTUAL, (INCLUSO SI lOS DAÑOS
SE DEBEN A LA VIOLACiÓN DEL CONTRATO, INCLUIDO EL INCUMPLIMIENTO ESENCIAL) O A CAUSA DE LA
NEGLIGENCIA, NEGLIGENCIA GRAVE, DECLARACiÓN FALSA NEGLIGENTE U OTRO FALLO POR PARTE DE LMO,
O CUALQUIER OTRA TEORiA LEGAL INDEPENDIENTEMENTE DE QUE LMD HAYA SIDO AVISADO DE LA POSIBiLiDAD
DE TALES DAÑOS. SI A CAUSA DEL USO DEL TOAS, EL EQUIPO O lOS DATOS NECESITAN SERVICIO DE
MANTENIMIENTO, REPARACIÓN O CORRECCiÓN, EL USUARIO ASUMIRÁ TODOS lOS COSTOS RELACIONADOS.

ACEPTA QUE LAS cLÁUSULAS DE "TAL CUAL" Y DE LIMITACiÓN DE RESPONSABILIDAD INCLUIDAS EN ESTE
ACUERDO CONSTITUYEN TÉRMINOS MATERIALES, FRUTO DE NEGOCIACIONES CONTRACTUALES ENTRE LAS
PARTES Y QUE NO SE PROPORCIONARÁ NINGUNA LICENCIA EN AUSENCIA DE ESAS cLAUSULAS.

Indemnización.
Acepta indemnizar y eximir de responsabilidad a lMD, sus empleados, directores, proveedores de servicio de terceros,
licenciadores y entidades afiliadas contra cualquier perdida, daño, reclamación, costo, gasto u otra responsabilidad (incluidos,
sin limitarse a ellos, los honorarios legales y las sumas pagadas ¡ncunidas en el acuerdo) sufrida o incurrida por LMD como
resultado de cualquier reclamación o causa de acción de terceros resultante, basada en o relacionada con: (i) su uso del
TOAS, (ii) su uso o dependencia de cualquier evaluación, resultados análiticos u otros datos derivados del TOAS, (iii) cualquier
violación de estos Términos por su parte o la de sus representantes.

Leyes de control de acceso y exportación.
No podrá utilizar, exportar ni volver a exportar el TOAS, ni la copia ni adaptación del mismo de ninguna forma que esté en
conflicto con alguna ley o norma local, provincial, estatal, nacional, intemacional y extranjera que se le aplique. Solo puede
acceder y/o utilizar el TOAS de conformidad con las leyes locales aplicables .
•
Leyes aplicables.
Estos Términos se regirán e interpretarán de acuerdo con las leyes de la provincia de Ontaño y con las leyes federales de
Canadá aplicables en ese territorio, sin dar efecto a ningún principio de conflicto de leyes. Por el presente, acepta
expresamente someterse a la jurisdicción y competencia exclusiva de los tribunales de Toranto, Ontario, Canadá, en el caso
de cualquier proceso legal resultante de su uso del TOAS o de estos Términos.

Divisibilidad.
En caso de que alguna de las cláusulas de estos Términos no fuese válida o exigible bajo la ley aplicable, esta se omitirá,
mientras que las demás clausulas conservarán plena vigencia y efecto.

Prospecto de xTAG€lCystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

Acuerdo'completo •.
A menos que acuerde lo contrario con LMD, estos Términos constituyen el acuerdo completo entre usted y LMD en lo que se
refiere al uso del TOAS. No existen declaraciones, garantfas, condiciones ni otros acuerdos expllcitos o implfcitos, establecidos
por la ley o de alguna otra manera, entre las partes en relación con el uso del TOAS, distintos a estos Términos.

Asignación.
No podrá asigna'r ni transferir derechos ni obligaciones bajo estos Términos sin el consentimiento previo por escrito de LMO.
lMD podrá, sin previo aviso, asignar o lransferir sus derechos y/u obligaciones bajo estos Términos sin su consentimiento
previo por escrito.

Rescisión.
la autorización de acceso y uso del TOAS se rescindirá automáticamente si infringe alguna de las cláusulas incluidas en el
contrato. LMD se reserva el derecho, a su propio juicio, de rescindir su acceso y uso del TOAS o de alguna de las partes del
mismo en cualquier momento y sin previo aviso. Una vez rescindido su derecho de acceso y uso del TOAS, debe dejar de usar
el TOAS inmediatamente y eliminar todas las instalaciones del TOAS de los equipos informáticos de su empresa y cualquier
olra empresa afiliada.

Idioma.
las partes confirman su deseo de expresar que este acuerdo, as! como todos los demás documentos relacionados con él,
incluidos los anuncios, se redactará en el idioma inglés solamente y se declaran satisfechos con el mismo; les parties aux
présentes confirment leur volonté que cetle convention, de meme que tous les documenls qui soyrattachent, y compris tout
avis, soient rédigés en langue anglaise e1s'en déclarent satisfails.
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Uso previsto/Instrucciones de uso
El xTAG~ Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 es un dispositivo utilizado para detectar e identificar de manera simultánea un
panel de mutaciones y variantes en el gen regulador de la conductancia transmembrana (CFTR) de la Cystic Fibrosis
(Fibrosis quistica) en muestras de sangre humana y manchas de sangre. El panel incluye mutaciones y variantes
recomendadas actualmente por el ACMG/ACOG (Colegio Estadounidense de Genética Médica y Colegio Estadounidense de
Obstetras y Ginecólogos, respectivamente) (Tabla 1, "Mutaciones (el asterisco indica que figura en el panel de ACMGIACOG)
y cuatro variantes (en cursiva) incluidas en el xTAG«lCystic Fibrosis (CFTR) 39Idtv2j, además de algunas de las mutaciones
mas comunes del mundo y prevalentes en América del Norte. El xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 es una prueba de
genotipado cualitativo que proporciona información prevista para el uso en pruebas de portadores en adultos en edad
reproductiva, como ayuda en análisis de detección para recién nacidos y en pruebas de confirmación diagnóstica en recién
nacidos y niños.

El equipo no está indicado para ser utilizado en evaluaciones de diagnóstico felal o pruebas anteriores a la implantación.
El equipo tampoco está indicado para utilizarse como método de diagnóstico aislado.

TABLA 1 Mutaciones fel a$Íerisco indica que figura en el panel de ACMG/ACQG) y cuatro variantes (en cursiva)
incluidas en el xTAG<!lCystie Fjbmsis ICFTRI 39 kit y2

6F50S* 1717-1G>A* W1282X* 2307insA

61507* R550T" 107SdeIT Y1092X

G542X* R553X. 394delTT M1101K

GS5E* G551O. Y122X S1255X

R117H* 1898+1G>A* R347H 3S76deIA

621+1G>T" 2184delA* V520F 3905insT

711+1G>T" 2789+5G>A* A559T 5TnT19T

N1303K* 3120+1G>A* s549N F508C
R334W" R1162X* s549R f507V
R347P* 36S9de1C* 1898+5G>T f506V
A455E* 3849+10kbC>T* 2183AA>G

Resumen y explicación de la prueba
Esta prueba se explica en la siguiente sinopsis.

Resumen del análisis
El xTAGIl'>Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 incorpora una Polymerase Chain Reaction (PCR) (Reacción en cadena de la
poIimerasa) multiplex y una Anele specific Primer Extension (ASPE) (Reacción de elongación aleloespecifica del iniciador)
multiplex con el sistema universal de clasificación por etiquetas patentado por lumineX«>Molecular Diagnoslics en el
analizador luminex~.

El xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 requiere que todas las muestras se analicen tal y como se muestra en la Figura 1,
. ~Diagrama de flujo del análisis~.

,.
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FIGURA 1 Diagrama de flujo del análisis

los tamaftos del amplimero van de 179 pb a 465 pb. Se lleva a cabo una reacci6n PCR multiplex en condiciones 6ptimas.
A continuación, las muestras pasan a la reacción AJleleSpecific Primer Extension (ASPE) (Reacción de elongación
aleloespecífica del iniciador) multiplex en la que una aHcuota del producto de la PCR se somete a una reacci6n ASPE A. El
paso ASPE permite delectar cada uno de los alelos (de tipo silvestre o mutante) de un locus determinado utilizando una allele-
specific probe (AsP) (sonda aleloespeclfica) que contenga una secuencia de AON única (etiqueta) en su extremo 5'. Cada
locus dialélico tiene dos AsP y cada locus trialélico posee tres ASP incluidos en la mezcla ASPE. Para cada AsP, el extremo 3'
del iniciador se emparejará perfectamente con su alelo, pero tendrá una discordancia en 3' con cualquier otro alelo. No
obstante, los dos ASP quedan etiquetados con la misma etiqueta en su extremo S'. la AON polimerasa solo extenderá el
iniciador cuando haya un emparejamiento perfecto en el extremo 3', de manera que solo lo hará si la muestra presenta el alelo
que se busca. Si dicha extensión tiene lugar, se incorporará una Biotin-dCTP a la cadena en extensión.

En cuanto a la reacción de hibridación, el producto de la reacción ASPE se agrega directamente a los micropodllos que contienen
las alícuotas de la mezda de miaoesfefas (Bead Mix). El espectro de cada miaoesfera emparejada se puede distinguir de otras
microesferas emparejadas en una mezda de microesfera determinada. Una molécula marcadora fluorescente (streptavidin-
phycoerythrin) (estreptavidina-ficoeritrina) se une a la biotina en los iniciadores extendidos. los iniciadores etiquetados se
hibridan solamente con su antietiqueta complementaria y única; por lo tanto, cada mia-oesfera coloreada representa un alelo
especifico, mediante la asociación iniciador etiquetado-antietiqueta-microesfera. A continuación, se analizan las microesferas

Para uso diagnóstico in vitro solamente
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mediante el instrumento Luminex. El instrumento luminex contiene dosláseres: uno identifica la miaoesfera codificada por
color y e! otro identifica la presencia o ausencia de un allele-spedfic primer Oniciadoraleloespecifico) mediante el phycoerythrin
reporter Ondicadorde ficoeritrina). De esta manera, el genotipo de dicho locus queda identificado por la presencia de la seftal
de Phycoerythrin (Ficoeritrina) unida a un ASP o a ambos.

EI-instrumento-luminex genera un archivo de salida con las sefiales MFl"(lntensidad-de-f1uorescencia media) para cada
muestra analizada por el xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2. El componente de software patentado de este producto
analiza este archivo de resultados para ofrecer un genotipo cualitativo final para la muestra. El software tiene una función que
pennite a los usuarios seleccionar entre dos opciones para el resultado fina!;

Opción 1: Panel completo (39 mlJtaciones/deleciones + 4 variantes).

Opción 2: Panel de ACMGJACOG (23 mutacionesfdeleciones + 4 variantes).

"
,." ...::~:.":
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NOTA: No utilice el equipo ni ninguno de sus componentes después de la fecha de vencimiento indicada en la etiqueta
del envase del equipo. No intercambie componentes del equipo entre distintos grupos del equipo. Tenga en
cuenta que los grupos del equipo se indican en la etiqueta del envase.

Reactivos auxiliares REQUERIDOS pero no suministrados con el equipo
Equipos de extracción de ADN.
ONase, RNase free distilted water (Agua destilada sin ONasa ni RNasa)

NOTA: No utilice el equipo ni ninguno de sus componentes después de la fecha de vencimiento indicada en
la etiqueta del envase del equipo. No intercambie componentes del equipo entre distintos grupos del
equipo. Tenga en cuenta que los grupos del equipo se indican en la etiqueta del envase.

Reactivos
En la siguiente tabla se detallan los reactivos que se suministran con el equipo y sus condiciones de almacenamiento.

TABLA 2 Reactivos sumlnlstrad91 '00 elxTAGt! Cnti, Fjbrosis lCfTR) 39 kjt y2

xTAG~ CFTR PCR Primer Mix v2 (incluye los dNTP)

xTAG~ CFTR ASPE Primer Mix A v2 (induye los
dNTP)

Platinumt> Tfi Exo(-) DNA Polymerase, 5 unidadesl¡J1

Sx Platinum Tfi Reaetion Buffer

Tfi 50 mM MgCI2

xTAG«IExonuclease 1,10 unidades/¡JI

xTAG(j)Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP)
(Fosfatasa alcalina de gamba), 1 unidad/¡J1

xTAG«I streptavidin, R-Phycoerythrin Conjugate, 1
mg/ml (en 0,1 M NaP, 0,1 M NaCl, pH 7,5, 2 mM
azida)

xTAGo8lCFTR Bead Mix A v2

xTAG€IReporter Buffer (Tampón indicador)

192 ¡JI

115 ¡JIx 2 ampollas

1,3 mi x 4 ampollas

1,0 mi x 2 ampollas

48 !JIx 2 ampollas

120 ¡JIx 2 ampollas

120 ¡JI

2,16 mi

12ml

Conservar en un refrigerador sin
escarcha entre -2S.C y ~1SoC

tras la recepdón.

Conservar entre 2°C ye.c
protegido de la luz tras la

recepción.

No congelar.

Conservar entre -25°C y -15°C
protegida de la luz tras la

recepción.

Conservar entre 2°C y 8°C
protegido de la luz tras el primer

uso.

Conservar entre -2S.C y -15°C
tras la recepción.

Conservar entre 2.C y 8°C tras
el primer uso.

Equipos y consumibles requeridos
La lista siguiente enumera los equipos y los consumibles requeridos.

Equipos
• Sistema lumine~ (100 o 200 incluido el software IS o xPONE~ 3.1, calibradores y controles)
• Minicentrífuga (RCF máx: rotor de miaotubos ~2.000 x g, rotor de tiras de tubos -1.177 x g; Capacidad max: rotor de
microtubos - 6 x tubos de 1,512,0mi, rotor de tiras de tubos - 2 x tiras de 2,0 mi o 16 x tubos de 0,2 mi; 120 Va 230 V,
50/60 Hz)
Pipeta multicanal (10 ¡JI,50 !JI,200 ¡JI)
Pipetas (P10, P20, P100, P200, P1000)
Pipeteador
Soportes para tubos de microcentrifuga de 0,5 mi y 1,5 mi
Soportes para tubos de pared delgada de 0,2 mi para PCR
Baño de ultrasonidos (20 vatios, con una frecuencia operativa efectiva de 55 kHz)
Terrnocidador para tubos de PCR de pared delgada de 0,2 mi y placas de microtitulación.

• Agitador
• Bloque calefactor

Consumibles
• Tubos de polipropileno de pared delgada de 0,2 mi o placas de microtitulación para PCR (adecuados para termocidador)
• Tubos de polipropileno de 1,5 mI para microcentrifuga
• Tubos de polipropileno estériles de 15 mi o equivalentes

• Costa~ (Cat. nG CS006509) o placas de microtitulación equivalentes para la hibridación de las mlcroesferas
• Pipetas de 25 mt
• Tubos de vidrio borositicato o de polipropileno (5 o 15 mi)

Microsea¡C!para cubrir la placa de microtituladón

ParafilmoilM

Puntas para pipetas resistentes a aerosoles
Cubetas de depósito

MARlSeL
BIOaUIMICA.
OT-TECNOl

PÓl1ga$tl en contacto con el seNlcio de A$l$!l!ncIa Iéroica de LumÍl1e~ si desea. una copia de la ficha de dalos de seguridad (SOS).

NOTA: Se ha calculado un volumen excedente de reactivo suficiente para permitir 4 ciclos de congelación y
descongeladón para los reactivos del equipo y 96 reacciones en tolal por cada equipo. Siga la recomendación
de incluir un 10% más de muestra a la hora de calcular los volumenes de la mezcla maestra.
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Software de análisis de los datos

Prospecto de xTAGI!>Cystic Fibrosis (CnR) 39 kit v2

Advertencias y precauciones

TOAS CFTR aplica algoritmos a los valores de MFI capturados en el archivo Output.csv con el fin de generar determinaciones
del genotipo para cada muestra utilizada durante el análisis.

El TOAS CFTR se proporciona en el CD de xTAGI!>Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kll v2 junto con los archivos que se indican
a continuación. Consulte la sección .'nstrucciones de instalación de TDAS CFTRn para ver las instrucciones de instalación
y uso de TOAS CFTR. Asegúrese de que la versión del TOAS CFTR especificada en el envase que contiene los reactivos del
equipo sea la versión utilizada para analizar los datos generados con los reactivos. a menos que se notifique lo contrario.

NOTA: Asegúrese de que la plantilla .xTAGI!l CysticFibroslsv2 ToA flexo está instalada en el equipo que controla el
sistema Luminexl!l. Debe contar con esta plantilla o protocolo para la adquisición adecuada de los datos, la
cual se proporciona en el CD del xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2.

Si la plantilla o el protocolo arriba citado ya se encuentra instalado en el equipo que controla el sistema Luminex donde se
realizará el análisis. puede omitir estos pasos.

Introduzca el CD del xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 en la unidad de CO del equipo que controla el sistema Luminex en
el que se realizará el análisis.

Inicie el software del sistema Luminex para importar la plantilla o el protocolo de adquisición de los datos;

Limitaciones de los análisis
1. Los resultados obtenidos con el xTAGiKlCystic Rbrosis (CFTR) 39 kit v2 deben utilizarse e interpretarse en el contexto de una

evaluación dinica completa. Lumine:IJ MoleaJlar Oiagnosticsno se hace responsable de las decisiones dinicas que se adopten.
2. El equipo detecta un subconjunto de mutaciones y variantes conocidas del regulador de la conductanda lransmembrana de

la Cystic Rbrosis (Fibrosis quistica) (>1300). Por lo tanto, un resultado global de tipo .silvestre" no garantiza que no existan
-otrasmutaciones o variaciones del regulador de la conductancia lransmembrana de la Cystic Fibrosis (Fibrosis quística) en
las muestras analizadas.

3. Como con cualquier análisis basado en la hibridación, los polimorfismos o mutaciones subyacentes en regiones de unión de
íniciadores pueden afectar a los alelos que se están analizando y, por consiguiente, a las determinaciones realizadas. Se
deberán confirmar mediante secuenciaci6n todas las determinaciones de Mu O excepto la dlS07 y la dFS08. En este último
caso, solo se secuenciará si existe una variante IS06V, IS07V o FS08C. Consulte la sección .Prueba refleja para el xTAG$
Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2"para obtener más información sobre cómo interpretar las determinaciones de Mu D.

4. Cuando el equipo se usa para la detección de portadores, los resultados negativos se valorarán en el marco de los
riesgos residuales de ser un portador de Cystic Fíbrosis (Fibrosis quística).

5. Cuando el equipo se usa en análisis de detección para recién nacidos y como ayuda en pruebas de confirmación diagnóstica
de Cystic Fibrosis (Fibrosis quística), los resultados se valorarán en el contexto del algoritmo de esbJdioglobal.

NOTA: El usuario debe subrayar estas limitaciones a la hora de comunicar los resultados al médico encargado
del diagnóstico o al consejero genético.

Instrucciones de Instalación de las plantillas o los protocolos de adquisición de datos

Sistema Luminex"100~ o Luminex"200~
Antes de usar el sistema LuminexS para el paso de adquisición de los datos, siga los procedimientos de preparación y calibración
que se describen en el Manual del usuario del software Luminexl!l1 001MIS, el Manual del usuario de Lumin~ 200

1M
o en el

Manual del soffware xPONENflJ 3.1.

.'..-.,..,.,.,,::;,.. ! .~
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8. Se ha demostrado que la heparina inhibe la peRo No use tubos de recolección de sangre heparinizados con este equipo.
9. Los valores de MFI se suministran solo para facilitar la identificación y solución de problemas, y no deben utilizarse para

anular las determinaciones finales del TOAS CFTR.
10. El usuario debe identificar las muestras de control negativo y escoger la vista de las muestras de cada paciente antes de

analizar los datos del lote. Hay dos vistas de muestra disponibles (también denominadas 'opciones de máscara"); Panel
ACMG (solo muestra los resultados de los alelos de ACMG) y Panel completo (muestra los resultados de todos los alelos
analizados). Una vez analizados los datos, todos los análisis posteriores en TOAS CFTR para ellole en cuestión se
llevarán a cabo utilizando la misma vista para las muestras y los mismos controles negativos seleccionados para el
primer análisis. NO será posible revelar ningún dato oculto correspondiente a las muestras para las que se seleccionó la
vista del Panel ACMG. De la misma manera, si se ha elegido la vista del panel completo, se generarán los resultados para
todos los alelos y NO será posible ver solamente los 23 alelos de ACMG.

11. Los errores de manipulación de las muestras pueden provocar determinaciones erróneas. En caso de que se produjera la
manipulación incorrecta de las muestras, se deberá repetir el an~lis¡s a partir del AON extraído .

Consulte la ficha de dalos de seguridad (SOS) en caso de que el envase protector esté dañado.
Solo para uso profesional en diagnóstico in vitre. Para uso exdusivo de profesionales que hayan recibído formación para
usar el xTAGI!>Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kil v2. Para uso exclusivo de laboratorios clínicos.
Tenga cuidado al manipular materiales de origen humano. se recomienda el uso de protección de barrera adecuada
contra los patógenos de transmisión hemática potencialmente asociados con el AON purificado durante todas las etapas
de este procedimiento. Se deben llevar guantes y protección ocular en todo momento. Según el manual Biosafely
in Microblological and Biomedical Laboralories (BMBL) 4th Edition (Bioseguridad en laboratorios microbiológicos
y biomédicos [BMBL] 4." edición) (http://www.cdc.govJodIohsJbiosftylbiosfty.htm): el nivel de bioseguridad 2 es apropiado
al trabajar con sangre humana, fluidos corporales, tejidos o lineas celulares primarias humanas donde se pueda
desconocer la presencia de un agente infeccioso. Consulte también: Departamento de Trabajo de los EE. UU. - OSHA
(Administración de Seguridad y Salud Ocupacional) 1991. Occupational Exposure te Bloodbome Pathogens, Final Rule.
(Exposición profesional a patógenos de transmisión hemática, reglamento final) Fed. Register56:64175-64182.
La manipulación, el uso, el almacenamiento y la eliminación de materiales de origen humano y de componentes
analíticos deberán realizarse en conformidad con los procedimientos definidos en las directivas y normas regionales de
seguridad biológica.
Asi9ne zonas separadas para las actividades anteriores y posteriores a la PCR a fin de evitar la contaminación cruzada.
Se deben usar guantes nuevos y limpios en cada zona y cambiárselos antes de salir de ella.
Realice el procedimiento descrito en este prospecto. Cualquier desviación de los protocolos descritos puede ocasionar
el fallo del análisis o dar lugar a resultados elTÓneos.
No utilice el equipo ni ninguno de sus componentes después de la fecha de vencimiento indícada en la etiqueta del
envase del equipo. No intercambie componentes del equipo entre distintos grupos del equipo. Tenga en cuenta que los
grupos del equipo se indican en la etiqueta del envase.

Archivos incluidos en el CD de xTAGI!> Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

•• Prospecto de xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 (este documento)
•• Archivo ejecutable para la instalación del xTAG Data Analysis Software CFTR (TOAS CFTR)

Plantillas de adquisición de datos para el software Luminexl!>IS y protocolos para el software xPONENrI!l3.1
Ejemplos de archivos Output.csv
Historial de versiones del TDAS CFTR
Manual del usuario de TDAS CFTR

Elementos requeridos y NO suministrados con el CD
Para usar el ~oftware de análisis de los datos, debe contar con una computadora personal con los siguientes requisitos mínimos:

Sistema operativo: Microsoflf} Windowsf} XP o Windows 7

CPU: Pentiuml!>4 - 1 GHz o superior

Memoria: 256 MB de memoria RAM o más
Espacio en disco: al menos 1 gigabyte (GB) de espacio libre
C[)"'ROM: Lector de COIDVO 24x o más rápido
Monitor: monitor CRT o LCO con una resolución de 1024 x 768 o superior

3.

,.
2.

4.

7.

6.

s.
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PCR multiplex

El siguiente procedimiento es para una reacción PCR única. Puede modificarse para analizar un mayor número de muestras
muHíplicando los volúmenes por el número de muestras analizadas.

Al calcular los volúmenes de la mezcla maestra (MM) para reacciones múltiples, incluya un 10% más de muestra para
compensar la variabilidad del pipeteado. Incluya al menos dos controles negativos en cada configuración de la PCR.

1. Descongele y ponga a temperatura ambiente el xTAG«OCystic Fibrosis PCR Primer Mix v2. Ponga el 5x Platinum~ Tfi
Readion Buffer (Tampón de reacci6n 5x Platinum«OTfi) y el Tfi 50 mM MgCl2 a 37°C durante 30 minutos. Agite los tubos
de MgCI2 y el tampón entre 2 y 3 segundos y ponga los tubos a 3rC durante otros 10 minutos.

NOTA: lleve a cabo la configuraci6n de la PCR en la zona previa a la PCR.

Prospecto de xTAG4!lCystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

Procedimiento de análisis
Siga cuidadosamente las instrucciones que se indican a continuación para lograr un rendimiento óptimo del análisis .

• En el menú File (Archivo), haga e1ieen Import Template (Importar plantilla). Utilice zonas separadas para las actividades anteriores y posteriores a la PCR a fin de evitar la contaminación cruzada .
• En el cuadro de diálogo Import Template (Importar plantilla), vaya a la carpeta Templates for lumlnex 15 (Plantillas Incluya controles positivos y negativos en cada análisis tal y como se recomienda en la sección .Con!roles del análisis".

de L~minex IS) en el CD y_haQil_doble e1ieen e.larchivo .xTAG ,CysticFlbroslsv2 ,T-A fle~_v1.idt" para cargar:la -NOTA: -La-duración total-del enáfisis desde la configuración de la PCR-tlasta-ta-adquisici6n de datos no debe su"erar
plantilla. (Consulte el manual del software Lumlnex correspondiente para obtener InstruCCIonesmás detalladas). las 48 horas. ',..

• Extraiga el CO.

Para el software Luminex xPONEN" 3.1:

• Abra la página Protocols (Protocolos) y, a continuación, seleccione la pestal'ia Protocots (Protocolos). Haga die en
Import (Importar).

• En el cuadro de diálogo Open (Abrir), vaya a la caTlJetaProtocols for Lurnlnex xPONENT (Protocolos de Lumlnex
xPONENT) en el CO y haga doble c1icen el archivo "xTAG CysticFibroslsv2 T-A f1exI1}.Ixt" para cargar el protocolo.
(Consulte el Manual del software Luminex xPONENT 3.1 para obtener instrucciones más detalladas).

• Extraiga el CC.

Controles del análisis
Utilice los controles positivos y negativos para garantizar la funcionalidad de los reactivos y el rendimiento adecuado del análisis.

Para el software luminex€lIS:

Prospecto de I{TAG~ Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

NOTA: El último reactivo que se debe agregar para preparar la mezcla maestra es el Platinum Tfi ExoH DNA
Polymerase (ADN polimerasa Platinum Tfi Exo(-)). Retire este reactivo del congelador a -20"C justo
antes de usarlo y vuelva a ponerlo en el congelador inmediatamente después del uso. También puede
colocarlo en un bloque refrigerador cuando lo saque del congelador. No debe agitar la enzima madre.
Para mezclarla, invierta y sacuda levemente el tubo. Centrifúguela (de 2 a 5 segundos) para que los
reactivos se depositen en el fondo del tubo. Pipetee la enzima lentamente con cuidado de minimizar la
cantidad de enzima que se adhiere a la parte exterior de la punta de la pipeta.

TABLA 3 Reactiyos y vQlurnenes de la PCR mulliprex

5,00 ¡JI

9,75 ¡JI

1,75 ¡JI

Para uso diagn6stico in vitre solamente

DNase, RNase free distilled water
(Agua destilada sin DNasa ni RNasa)

5x Platinum~ Tfi Reaction Buffer
(Tamp6n de reacción 5x PlatinumiKITfi)
Tfi 50 mM MgCI2

NOTA: El 5x Platinum Tfi Reaction Buffer (Tampón de reacción 5x Platinuml1lTfi) es una solución viscosa. En
ocasiones, puede aparecer un precipitado blanco. Para garantizar la plena resuspensi6n dellamp6n,
caliéntelo hasta 37"C en un baño seco o húmedo durante 30 minutos. Agite los tubos de MgCI2 y el
tampón entre 2 y 3 segundos y ponga los tubos a 3rC durante otros 10 minutos. Mezcle el tamp6n
calentado; para ello, inviértalo y agltelo brevemente y asegúrese de que se hayan disuelto todos tos
precipitados. No agite excesivamente et tamp6n, ya que esto podrla provocar la formación de espuma.
Si esto ocurre, caliéntelo hasta 37"C en un baño seco o húmedo para quitar la espuma.

2. Para el resto de reactivos, agite los tubos entre 2 y 5 segundos para mezclarlos reactivos y centTifUguelos(de 2 a 5 segundos)
para llevar10sal fondo de los tubos.

3. Etiquete el número adecuado de tubos de pared delgada de PCR de 0,2 mI.
4. Etiquete un tubo de microcentrlfuga de 1,5 mi (o un tubo de polipropileno de 15 mi si el volumen de la mezcla maestra es

mayor de 1200 ¡JI)para designar a la mezcla maestra de la PCR (p. ej. "MM"). Agregue los reactivos en el orden que se
indica más abajo para preparar la mezcla maestra de la PCR.

MARI~bLASINO
BIOaU MICA. .N.9483
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Preparación de muestras
B AON gen6mico purificado exlraldo de sangre entera (EDTA o citrato) debe producir las siguientes relaciones UV 2601280: :>1,5
para AON extraido con el método automatizado EasyMAG~ Nudisens~ y:>1,7 para todos los demás métodos. Para el ADN
extra¡do a partir de ta~etas con mandlas de sangre, se acepta una relación de :>1,3.

Existen muchos equipos de extracción de ADN disponibles en el mercado que proporcionan un ADN genómico de alta calidad
compatible con el xTAG~ Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2. Los métodos de exlracci6n que producen ADN de baja calidad
pueden ofrecer resultados inferiores al nivel 6ptimo.

Se ha establecido para el equipo un rango de ADN gen6mico de entrada (entrada total en PCR) (10 n9 a 1,5 lJg). Si bien es
posible obtener resullados consistentes y fiables dentro de es1erango, el análisis se ha optimizado para 50 ng de entrada total
de ADN. •.

Para Lumine~, es preferible que et ADN genómico extra¡do se diluya en oNase, RNase free distilled water (Agua destilada sin
DNasa ni RNasa) y que se almacene a una temperatura de entre 2"C y S"C hasla el momento de usarlo.

NOTA: Debe evaluar minuciosamente los métodos de extracci6n que desee utilizar con el equipo xTAG Cystic
Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 antes de utilizar los resultados en procedimientos de diagnóstico.

Controles positivos
Luminex~ recomienda incluir de manera habitual. en cada análisis que se realice, una serie de controles positivos que vayan
rotando para las mutaciones del regulador de la conductancia transmembrana.de la Cystic Fibrosis (Fibrosis quistica)
detectados por el equipo. Dado que la mutación más frecuente es la del alelo dF508, que representa entre el 30% y el 88% de
todas las mutaciones de Cystic Fibrosis (Fibrosis quistica) en función del grupo étnico, Luminex recomienda incluir una
muestra de control de esta mutación en todos los análisis. Luminex«OMolecular Diagnostics recomienda el uso de contrates
gen6micos de ADN similares a los del tipo de muestra siempre que sea posible, aunque también se pueden usar controles a
los que se ha añadido un marcador (usando ADN sintetico) cuando no se dispone de muestras.

Controles negativos
Use al menos dos controles con oNase, RNase free distilled water (Agua destilada sin oNasa ni RNasa) en cada análisis.
Cuando analice los datos oon TOAS CFTR, debe especificar qué pocillos san controles negativos (consulte la sección "Análisis
de fas datos con TOAS CFTR").



Final
4.oC, Parada

1 ciclo
n.c. 5 mln

30 ciclos
95.oC, 30 s
56-C. 30 s
72-C, 30 s

.-
Roactwos Volumen par;¡ 1 n:~cc:l{)n.

xTAoe Exonudeas~ I 1,0 ~l

xTAG Shrlmp Alkaline Phosphatase 2.5~I

Votumcn total 3,5 pi

1 ciclo
.&á.C,5mln

11. Almacene los tubos de PCR entre 2-C '/S.oC durante un mc\ximo de 24 horas.

3. Agite la mezda de enzimas de 2 a 5 segundos para mezclar los reactivos y centrifúguelos entre 2 Y 5 segundos para que
tos reactivos se depositen en el fondo del tubo.

4. Agregue 3,5 ~I de la mezda de enzimas en cada uno de los tubos de PCR que contienen 25 ~I de reacci6n PCR,
Inctuldos los tubos de control negativo. Dé vuelta Jos tubos de PCR brevemente, entre 2 y 5 segundos, para que los
reactivos se depositen en el fondo det tubo.

5. Agile los tubos dos veces entre 2 y 5 segundos para mezdar los reactivos y oentrifUgueIos de 2 a 5 segundos para que
los I'@activosse depositen en el fornjo del tubo.

NOTA: Agitar adecuadam~te en este paso es fundamental para et éxito det anfllisis. Extreme las precauciones
para asegurarse de que los pasos de centrifugación no duren más de los 2 a 5 segundos
recomendados anteriormente.

6. Incube los tubos en un termocidadOf programado de la s1gui~te manera:

Tratamiento de los amplicones

NOTA: Ueve a cabo este paso sOlo cuando las reacdonés ASPE se puedan realizar en el mismo dla.

NOTA: Real1ceel tratamiento de amplicones en la zona posterior a la PCR.

El siguiente proc:edimiento es para una única reacd6n. Puede modifICarse para analizar un mayor número de muestrns
multiplicando los volúmenes por el número de muestras analizadas.

Al calcular los volúmenes de la mezda maestra para reacciones múltiples, Lumlnexll reoomlenda Inctulr un 10% mfls de
muestra para compensar la variabilidad del pipeteado.

1. Agite los tubos de PCR de 2 8 5 segundos para mezdar los reactivos y centrifüguelos (de 2 a 5 segundos) para que las
muestras se depositen en ei fondo del tubo.

NOTA: Cuando se abre el tubo de enzima xTAGe Exonudease I por primera vez, Lumlnex I'@comIendaque
dele el tubo abierto durante unos 5 mlntJIos para que se evapore el 8-mercaptoethanoil'@s!dual
presente en el tampón de almac:enamiento de la enzima. No debe agItar la enzima madre. Para
mezdarta, invierta '/ sacuda levemente el tubo. Centrifugue entre 2 y 5 segundos para que los reactivos
se depositen en el fondo del tubo,

2. En un tubo de mlcrocenlrUuga de 1,5 mI. realice la mezda maestra de enzimas como se desaibe a contlnuad6n:
TABLA4 ,,ºIUmp0':J y mactiyo, pjlra ':, tmti1!m!onto dO 1011.mpllcqnps

Prospecto dé xTAG€ICystic: Fibrosis ICFTR) 39 kit v2

NOTA: Ajuste la temperatura dellermocldador con la lapa tenna activada. Use el ajuste de velocidad de
:a~raci6n maxima del termoclclador.

Final
'-C, Parada

1 ciclo
n--C, 5 mln

30 delos
94.C, 155
58-C, 30 s
72-C, 30 s

- -
Volumen para 1Reactivo

,
_. reacci6n -- - j

xTAof' CFTR PCR Primer Mix v2 2,50 !JI
Platlnum Tri Exo(-) DNA Polymerase

1,OOI.d(AON polimerasa Platinum Tfi Exo(-»
Volumon total 20,00 ~I

1 ciclo
94.C. 2 mln

5. Agite la mczda maestra de la PCR de 2 a 5 segundos para mezdar los reactivos. centrifugue la mezda entre 2 Y 5 segundos
para que los readlvos se de!PMltenen el fondo dd tubo.

6. Agregue una parte aI1cuotade 20 IJIde la mezda maestnI de la PCR a los tubos de PCR de 0,2 mi etiquetados prevlamente.
7. Agregue 5 !JIde la muestra de ADN adec:uada en e1lubo apropiado. Tape el tubo Inmediatamente después de agl'@Qarla

mueslra. Consulte la sec:ci6n .Preparaci6n de muestras- para conocer las recomendaciones de entrada del ADN.
S. Para los conlroles negativos de la PCR, agregue a los tubos de control negativo 5 ~I de DNase, RNase free dlstlDedwater

(Agua destilada sin DNasa ni RNasa).
9. Ueve ei contenido de los tubos do PCR de 0,2 ml al fondo: para etkl, centrifugue entre 2 y 3 segundos. Agite los tubos de

2 a 5 segundos para mezdar los I'@actlvosy,a continuación, Cl!fItrifUguelos (de 2 a 5 segundos) para que los readivos se
deposilen en el fondo de los tubos.

10. Coloque los tubos en e1lermocldador y ~alioe ddos baJouna de las siguientes condldones:

NOTA: Hay dos programas de tennocidado validados que se ajustan al rango de condiciones para el cual está
previsto el uso de este sislema de diagn6stlco In vitre (!VD).

SI el termoc:idador usa el volumen de la mezda readiva para calcular el calentamiento o enfriamiento, use
las condiciones de ciclado que se desaiben en el apartado Condiciones de ddado de PCR 1.
Si e1lermocidador utiliza un bloque de tempern1ura para calcular el calentamIento '/ enfriamiento, se puede
uIDizarcualquiera de las condiciones de ciclado de peR, la 1 o la 2.

Prospecto de xTAGf>Cyslic Flbrosls (CFTR) 39 kit v2

NOTA: Una vez que so haya elegldo'entre la condicl6n 1 o la 2 para un análisis, se la debe mantener durante
lodo el fIuIo de trabajo del análisIs completo. Estas condiciones NO se deben cambiar dentro de un
mismo análisis.

En funci6n de la configuraci6n que utiliza el termoc:idador para el calentamiento y el enfriamiento, se val1dartl:nlas siguientes
condiciones de ciclado para su uso:

Condiciones de ciclado de PCR 1 (para usar solamente Junto con las condiciones de ciclado de ASPE 1)

NOTA: Ajuste la temperatura del termoc:idador con la lapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de
aceleración máxima deltermocidador.

Condiciones de ciclado de PCR 2 (para usar solamente junto con las condiciones de ciclado de ASPE 2)

Para uso diagnóstico In vitro solamente , Para uso diagnóstico In vitro solamente 10
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1,0~I
Platinum Tfi &0(-) DNA Polymerase
(ADN polimerasa Platinum Tfi Exo(-»)

Volumen total 15,0 •.•1

5. Agite la mezda maestra de ASPE entre 2 y 5 segundos para mezclarlos reactivos y centrifúguela (de 2 a 5 segundos)
para llevar los reactivos al fondo del tubo.

6. Agregue una parte alicuota de 15 ~I de la mezcla maestra de ASPE a los tubos de ASPE de 0,2 mi etiquetados previamente.
7. Agite los tubos de los amplicones de la PCR tratados entre 2 y 5 segundos. Centrifugue entre 2 y 5 segundos para que

los reactivos se depositen en el fondo del tubo.
8. Agregue 5 •.•1de producto de PCR tratado al tubo etiquetado correspondiente que contiene 15 ~I de la mezcla maestra de

ASPE. Tape el tubo inmediatamente después de agregar la muestra.
9. Agite los tubos de 2 a 5 segundos para mezclar los reactivos. Centrifugue entre 2 y 5 segundos para que los reactivos se

depositen en el fondo del tubo.
10. Coloque los tubos en el termocidador y realice ciclos bajo una de las siguientes condiciones.

NOTA: Hay dos programas de termocidado validados que se ajustan al rango de condiciones para el cual esta
previsto el uso de este sistema de diagnóstico in vitro (IVD) .

• Si el termocidador usa el volumen de la mezcla reactiva para calcular el calentamiento o enfriamiento, use
las condiciones de ciclado que se describen en el apartado Condiciones de ciclado de ASPE 1.

• Si el termociclador utiliza un bloque de temperatura para calcular el calentamiento y enfriamiento, se puede
utilizar cualquiera de las condiciones de ciclado de ASPE, la 1 o la 2.

NOTA: Una vez que se haya elegido entre la condición 1 o la 2 para un analisis, se la debe mantener durante
todo el flujo de trabajo del analisis completo. Estas condiciones NO se deben cambiar dentro de un
mismo análisis.

En función de la configuración que utiliza el termociclador para el calentamiento y el enfriamiento, se validarán las siguientes
condiciones de ciclado para su uso:

Condiciones de ciclado de ASPE 1 (para usar solamente junto con las condiciones de ciclado de PCR 1)

NOTA: Ajuste la temperatura del termocidador con la tapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de
aceleración maxima del termociclador.

Condiciones de ciclado de ASPE 2 (para usar solamente junto con las condiciones de ciclado de PCR 2)

NOTA: Ajuste la temperatura del termocidador con la tapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de
aceleración máxima del tennocidador.

NOTA: El último reactivo que se debe agregar para preparar la mezcla maestra debe ser el Platinum Tfi Exo(-)
DNA Polymerase (ADN polimerasa Platinum Tfi Exo(-». Retire este reactivo del congelador a .20.C
justo antes de usarlo y vuelva a ponerlo en el congelador inmediatamente después del uso. También
puede colocarlo en un bloque refrigerador cuando lo saque del congelador. No debe agitar la enzima
madre. Para mezclarla, invierta y sacuda levemente el tubo. Centrifugue entre 2 y 5 segundos para que
los reactivos se depositen en el fondo del tubo.

NOTA: Al calcular los volumenes de la mezcla maestra para reacciones múltiples, incluya un 10% mas de
muestra para compensar la variabilidad del pipeteado.

3.

NOTA: Esta condición de ciclado es comun para la~ .condiciones de ciclado de PCR y de ASPE 1 y 2.

Reacción ASPE multiplex
1. Descongele y ponga a temperatura ambiente el ASPE Primer Mlx A v2. Ponga el 5x Platinum~ Tfi Reaction Buffer

(Tampón de reacción 5x Platinumilll Tfi) y el Tfi 50 mM MgCI2 a 37"C durante 30 minutos. Agite los tubos de MgClz y el
tampón entre 2 y 3 segundos y ponga los tubos a 37"C durante otros 10 minutos.

NOTA: El 5x Platinum Tfi Reaelion Buffer es una solución viscosa. En ocasiones, puede aparecer un
precipitado blanco. 'para garantizar la plena resuspensi6n del tampón, caliéntelo hasta 37"C en un baño
seco o húmedo durante 30 minutos. Agite los tubos de MgCI2 y el tampón entre 2 y 3 segundos y ponga
los tubos a 3rC durante otros 10 minutos. Mezcle el tampón calentado; para ello, inviértalo y agítelo
brevemente y asegúrese de que se hayan disuelto todos los precipitados. No agite excesivamente el
tampón, ya que esto podrfa provocar la fonnación de espuma. Si esto ocurre, caliéntelo hasta 37"C en
un baño seco o húmedo para quitar la espuma.

Para el resto de los reactivos, agite los tubos entre 2 y 5 segundos para mezclarlos. Centrifugue entre 2 y 5 segundos
para que los reactivos se depositen en el fondo de los tubos.
Etiquete el número apropiado de lubos de pared delgada de 0,2 mi antes de preparar las mezclas maestras para la
reacción ASPE.
Etiquete un tubo de microcentrífuga de 1,5 mi (o un tubo de polipropileno de 15 mI si el volumen de la mezcla maestra es
mayor de 1200 ~I) para designar a la mezcla maestra de la reacción ASPE (p. ej. "AMM"). Para preparar la mezcla
maestra, debe agregar los reactivos en el orden que se indica a continuación.

2.

4.

7. Almacene los tubos de PCR tratados entre 2.C y S"C durante un máximo de 4 horas.

TABLA 5 Reactiyos y yolÚmenes de la reacción ASpE mylliple.
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6,8~I

1,2~I

2,0~l

4,0~1

DNase, RNase free distilled water
(Agua destilada sin DNasa ni RNasa)

5x Platinum~ Tfi Reaction Buffer
(Tampón de reacción 5x Platinum$ Tfi)

Tfi50 mM MgClz

xTAG~ CFTR ASPE Primer Mix A v2
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NOTA: Ajuste la temperatura del termociclador con la tapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de
aceleración máxima del termociclador.

NOTA: Prepare la solución indicadora según las inslNcciones que se delallan a continuación, entre 5 y 10 minutos
antes de completar la incubación de 30 minutos descrita anteriormente.

NOTA: Reduzca al mlnimo la formación de burbujas de aire y tome todas las medidas apropiadas para evitar la
contaminación de pocillo a pocillo.

5. Incube la placa a temperatura ambiente durante 15 minutos protegida de la luz.

Adquisición de dalos
Para garantizar la adquisición de datos exacta, preste especial atenci6n a la hora de introducir los datos del paciente en el
instNmento Luminex~.

3. Tape ellubo con Parafilm«l M y agite!o de 2 a 5 segundos para que se mezcle. Protéjalo de la luz hasta que esté listo para
usarlo.

4. Transfiera la soluci6n indicadora diluida al tubo o a la cubeta adecuada. Con una pipeta apropiada. agregue 100 ¡JIde la
solución indicadora diluida directamente a cada reacción hibridada. Pipetee arriba y abajo al menos una vez para
asegurarse de que se mezclan las muestras.

301J1

60 ¡JI

120 ¡JI

2,970 mi

5,940 mi

11,SSOml

24

48

96

Preparación de la solución indicadora
1. Agite el tubo del indicador xTAG«IS1reptavidin, R.Phycoerythrln Conjugale (SA~PE) entre 2 y 5 segundos.
2. Realice una dilución 1:100 del xTAG SA-PE con el Reporter Buffer (lampón indicador) en un tubo de vidrio borosilicato o

bien en uno de polipropileno. Prepare un volumen suficiente de SA-PE diluido para las muestras que se someterán a
hibridación con microesferas (100 IJIde solución SA.PE diluida por reacción).

A continuación se ofrece el cálculo de los volúmenes por reacción (incluyendo tos excedenles) para la reacción de hibridación.
Cuando prepare las diluciones, mida los volúmenes con exactilud.

TAB! A 6 VoIÜm@nes recomendados

11. Almacene los tubos de la reacción ASPE entre 2°C y S.C durante un máximo de 24 horas.

Preparación del instrumento
La preparación del instNmenlo debe ser previa al paso de hibridación. Encienda el analizador Luminex~, ajuste la altura de la
sonda allipo de placa que se utilizará para la hibridación de las microesferas, calibre el sislema (si fuera necesario) y
prepárelo para leer muestras siguiendo el procedimiento que se describe en el Manual del solfwate LumineJtJ 15 o el Manual
del solfware xPONEN¡e 3.1.

NOTA: Ponga el tampón indicador xTAG~ a temperatura ambiente anles de agregarlo a las muestras. No exponga la
solución madre SA-PE ni la solución SA-PE diluida a la luz.

1. Descongele y lleve a temperatura ambiente los tubos que contienen la mezcla de microesferas emparejadas (xTAGe

CFTR Bead Mix A v2) y el xTAGI&Reporter Buffer (tampón indicador xTAG~.

2. Corte el número adecuado de pocillos a partir de una placa de 96 pocillos Costar«' (o equivalente) para la hibridación.
3. Agite los tubos de la mezcla de microesferas durante 10 segundos y luego sométalos a ultrasonidos duranle 10 segundos

para dispersar las microesferas.
4. Agite los tubos de la mezcla de microesferas durante 10 segundos y luego sométalos a ultrasonidos duranle 10 segundos

para dispersar las microesferas. (Este es un paso que se debe repetir).
5. Con una pipeta, agregue una parte alícuota de 22,51J1del xTAG CFTR Bead Mix A v2 en los pocillos con las etiquetas

correspondientes.
6. Agite los tubos que contienen los productos de la reacción ASPE entre 2 y 5 segundos y centrifUguelos de 2 a 5 segundos

para llevar 10$reactivos al fondo del tubo.
7. Agregue una allcuota de 2,51J1de cada uno de los productos de la reacción ASPE en los pocillos con las etiquetas

correspondientes, pipeleando arriba y abajo varias veces para mezclar. No agite.

8. Cubra los pocillos con Microseare. asegurándose de que todos los pocillos quedan bien cubiertos.
9. Coloque los tubos en un lermociclador programado de la siguiente manera:

NOTA: Ajuste la temperatura del termocldador con la tapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de
aceleración máxima dellermociclador.

~ Hibridación de microesferas

'-. '. NOTA: Las microesferas son sensibles a la luz. Limite la exposición de las microesferas a la luz en todo momento
durante la configuración de la reacción de hibridación.

NOTA: Realice la hibridación de microesferas en el área posterior a la PCR.

NOTA: Esta condición de ciclado es común para las condiciones de ciclado de PCR y de ASPE 1 Y2. Adquisición de datos

NOTA: Antes de continuar, asegúrese de que la plantilla .xTAG~ CysticFibrosisv2 T-A flex" se encuentra instalada
en el sistema Luminex~ 100'" o Luminex«l200'" en el cual se llevará a cabo el análisis. Consulte la sección

Para uso diagnóstico in vitro solamente 13
Para uso diagnóstico in vitro solamenle 14

MARISOL MASINO
BIOQUIMIC. ",.N.9483
DT. TECN LAS S.A .

•



Para uso diagnóstico in vitro solamente

Una vez abiertos los archivos de datos, ya no puede cambiar el conjunto identificado de muestras de
control negativo. De manera predetenninada, la muestra de control negativo principal es la última
muestra en la lista de controles negativos identificados. No obstante, una vez que se han mostrado los
resultados de los análisis, puede cambiar el control negativo principal usando cualquiera de las
muestras marcadas como control negativo.

NOTA:

Compruebe que se pueda acceder al archivo de salida de Luminex~ desde el equipo en el que está instalado el TOAS
CFTR. De manera predeterminada, el archivo de datos se llama "Output.csv" y se encuentra en la carpeta de lo1es
creada para el análisis. Las carpetas de lotes se encuentran en la carpeta de exportaciones definida por el usuario en
Luminex IS o xPONENr€l. Consulte el Manual de! software de Luminex 15o xPONENTpara obtener más infonnación
sobre cómo determinar la ubicación de la carpeta de exportación.
Para iniciar TDAS CFTR en su equipo, seleccione del menú Start I Programs (Inicio> Programas) o haga doble die en
el icono del escritorio.
En el menú File (Archivo), haga die en Open (Abrir).
Busque y seleccione el archivo de salida: para ello, haga doble e1ieen el archivo para agregarto al cuadro de lista File
names (Nombres de archivo). Compruebe que TDAS CFTR ha reconocido el archivo seleccionado y que lo analizará con
el análisis xTAG~ Cystic Fibrosis v2 con 39 variaciones detectadas: a continuación, haga e1icen Open (Abrir).
En el cuadro de diálogo Identify Negative Control (Identificar control negativo), haga die en los ID de las muestras que
correspondan para marcartas como controles negativos. TDAS CFTR marca automáticamente los ID de las muestras que
contienen el texto .control negativo. (sin importar mayúsculas o minúsculas) con un simbolo "NC'. Debe elegir al menos
una muestra de control negativo para poder continuar.

SINO
.9483

S.A.

4.
5.

6.
7.

2.

2.
3.

5.

4. Vaya hasta la unidad de CD y haga doble die en TOAS CFTR set-up (Configuración de TOAS CFTR).
5. Siga las instrucciones que aparecen en pantalla para completar la instalación.
Verificación de la instalación:

1. Haga doble e1ieen el icono TDAS CFTR. Se abrirá el cuadro de diálogo Log-on TOAS CFTR (Inicio de sesión en TOAS
CFTR). Asegúrese de que la versión.de TOAS especificada en e1.cuadrode.diálogo corresponde_a.laW[$lón:de software
especificada en la etiqueta del envase del reactivo.
Inicie sesión en TDAS CFTR. Necesitará una contraseña si se activó la pro1ección con contraseña durante la instalación.
En el menú Help (Ayuda), haga die en About TOAS_. (Acerca de TOAS ... ) y verifique que el cuadro de diálogo
About (Acerca de) TOAS CFTR muestra la versión correcta del software. Compruebe que el nombre del análisis
instalado sea "xTAG Cystie Fibros¡s v2".
Haga elie en el botón Close (Cerrar) del cuadro de diálogo About (Acerca de)TDAS CFTR.
Si alguno de los pasos anteriores falla, desinstale el software.
• En el menú Start (Inicio), haga e1ieen Start Programs (Iniciar programas). Señale xTAG Data Analysis CFTR ... (Análi-
sis de datos xTAG.CFTR. ..) y, a continuación, seleccione Uninstali (Desinstalar) TOAS CFTR.

• Siga los pasos de la sección Mlnstalaci6ndel softwan;o:"descrita arriba para volver a instalar el software.
6. Extraiga el CD.

3.
4.

1.

Análisis de los datos con TOAS CFTR
Hay dos vistas de muestras disponibles: 'Panel ACMG" y .Panel completo •. Se debe seleccionar una de estas vistas
("máscaras") para cada muestra única de un paciente. NO será posible revelar ningún dato oculto correspondiente a las
muestras para las que se seleccionó la vista del Panel ACMG. De la misma manera, en las muestras para las que se ha
elegido la opción del panel completo NO será posible esconder resultados con posterioridad para mostrar solamente los del
panel ACMG.

Para llevar a cabo el análisis de los datos:
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Haga e1ieen Next (Siguiente).
Al lado de cada ID de muestra, en el cuadro de diálogo Mask Editor (Editor de máscara), haga die en la columna Panel
ACMG o en la columna Panel completo para indicar si desea analizar y ver solo los alelos de ACMG o todos los.alelos.
No puede seleccionar ninguna máscara para las muestras que ha identificado comoe~les negativos en el paso

. anterior. ~ _ . . ---.. '4~
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Asegúrese de que para el análisis de los datos está usando la versión de TDAS CFTR especificada
en el envase que contiene los reactivos, salvo que se indique otra cosa. Si ya tiene instalada la
versión adecuada de TOAS CFTR en su equipo, pase a la siguiente sección.

NOTA:

Instrucciones de instalación de TOAS CFTR
Consulte el Manual del usuario de TDAS CFTR (disponible en el CD de xTAGI!lCystie Fibrosis (CFTR) 39 kit v2) para obtener
instrucciones detalladas sobre la instalación del software. Para realizar un análisis de datos correcto, debe utilizar la siguiente
plantilla o protocolo para la adquisición de datos en el sistema Luminex€l:

• xTAG CysticFlbroslsv2 T-A flex

6.
7.

"Instrucciones de instalación de las plantillas o 105protocolos de adquisición de datos" para ver los pasos de
instalación.

Para crear un lote nuevo para el análisis A utilizando el software IS:

1. Haga e1icen New Batch (Nuevo-lote).
2. Desplácese hasta la plantilla "'xTAG CysticFibroslsv2 T-A flex" y haga e1ieen Select (Seleccionar).
3. Escriba la infamación del lote indicando un nombre de lote (mico, una descripción y un creador.
4. Escriba los ID de muestras de cada parte alicuota de muestra que se ineluirá en el lote.
5. Si la primera muestra no está en el pocillo A1, seleccione el pocillo inicial que corresponda (según se desaibe en el

manual de Luminex). Haga e1ieen Finish (Finalizar).
6. Asegúrese de que la temperatura de la plataforma XY (Run Batch [Ejecutar Iole)) esté desactivada para que las lecturas

se lleven a cabo a temperatura ambiente.
7. A! final de la incubación en la sección "Hibridación de microesferas", haga elie en Retract (Retraer). Coloque los pocillos

en el bloque calefactor XY y, a continuación, colóquelos en el soporte de la placa XV. Haga cHcen Retract (Retraer).
8, Haga elie en start Plate (Iniciar placa).
9. Una vez que se haya analizado la última muestra, asegúrese de que se exporten los datos del lote,
10. Extraiga las muestras de la plataforma XV.

8.
9.

Para crear un lote nuevo para el análisis A utilizando el software xPONE~:

1. Haga elie en Batehes (Lotes).
2. Haga die en Create a N8WBatch from an exlsting Protocol (Crear un nuevo lote a partir de un protocolo existente).
3. Escriba la infonnación del lote indicando un nombre de lote único y una descripción opcionaL
4. Desplácese hasta la plantilla "xTAG CysticFlbroslsv2 T-A flex" y haga e1ieen Next (Siguiente).
5. Seleccione los pocillos en los que se agregarán las muestras en el diseño de placa. Si la primera muestra no está en el

pocillo A 1, seleccione el pocillo inicial que corresponda (según se describe en el manual del software de xPONENT).
Haga dic en UnknoWl1 (Desconocido).
Escriba los ID de muestras de cada parte alícuota de muestra que se ineluirá en el lote.
A! final de la incubación descrita en la sección ~Hibridación de miClOesferas", coloque los pocillos en el bloque calefactor
XV y, a continuación, coléquelos en el soporte de la placa XV.
Haga dic en Start Plate (Iniciar placa).
Una vez que se haya analizado la última muestra, haga die en la pestaña Diagnostics (Diagnósticos) y asegúrese de
que el lote se exportó; para ello, lea el registro de mensajes.

10. Extraiga las muestras de la plataforma XV.
11, Para aear un lote múltiple, consulte el Manual del softwan;oLuminex xPONENT.
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Instalación del software:

1. Asegurese de que tiene suficientes privilegios de WindowsGll para poder instalar el software en su equipo.

2. Inserte el CD de xTAG€lCystie Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 en la unidad de CD del equipo.
~. En el escritorio, haga clie en My Computer (Mi PC).

~ Para uso diagnóstico in vitro solamente
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Cuando haya hecho las selecciones de tipo de vista para las muestras del análisis (excepto para los controles negativos),
haga die en Nan (Siguiente) para continuar.
En el cuadro de diálogo Mask Confirmation (Confirmación de máscara), verifique y confirme el tipo de vista de muestras
seleccionado (Panel ACMG o Panel completo) para cada uno de los 10 de muestra. Para hacer cambios en las
selecciones, haga clic en Back (Atrás).

10. Si todas las selecciones son correctas, haga clic en ambas casillas de verificación junto a los encabezados de las
columnas Panel ACMG y Panel completo.

NOTA: Una vez que haga die en Apply (Aplicar) para generar los resultados del análisis, se analizarán los
datos. Todos los análisis posteriores del archivo que realice TOAS CFTR se basarán en el tipo de vista
de muestrafmáscara (Panel ACMG o Panel Completo) seleccionado para el primer analisis. Todas las
muestras designadas como controles negativos en el primer análisis se tratarán como controles
negativos en los analisis posteriores.

11. Haga clic en Apply (Aplicar) para generar los resultados del análisis.
12. Para cambiar la muestra de control negativo principal una vez que hayan aparecido los resullados o para análisis

posteriores:
• En la vista abreviada, haga e1iccon el botón dereCho en la muestra de control negativo deseada y, a continuación, haga
clic en Mar1(as Primary Negative Control (Marcar como control negativo principal); o

• Haga clic en la muestra de control negativo deseada en la visla abreviada. En el menu Sample (Muestra), haga e1icen
Mark as Primary Negatlve Control (Marcar como control negativo principal).

Interpretación de los resultados
Al analizar los resultados, TOAS CFTR muestra las determinaciones de los alelos seleccionados. Las detenninaciones
posibles que muestra TOAS dependen de si un locus en particular se considera dialélico o trialélico.

los casos en los que para el genotipado solo se usan sondas para un tipo silvestre (wt) y un tipo mutante (mut) se consideran
dialélicos. Todos los alelas de la TABLA 1. Mutaciones (el asterisco indica que figura en el paneJ de ACMG/ACOG) y cuatrn
variantes (en cursiva) incluidas en el xTAGilll Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 se consideran dialélicos, excepto los siguientes:

loci lrialélicos (genotipado con sondas para un tipo silvestre y dos tipos mulantes):
• R347H/R347P (3 sondas: wt, mut R347H, mut R347P)
• d1S07/dF508(3 sondas: wt, mut dIS07, mut dFS08)
• 2183AA>GJ2184delA (3 sondas: wt, mol 2183AA>G, mol 2184deIA)
• Y1092X-C>G / Y1092X-C>A (3 sondas: wt, mut Y1092X-C>G, mol Y1092X-C>A)

Polimorfismos benignos:
• polimorfismo 5Tm/9T (una sonda por polimorfismo)
• variantes 1506VIIS07V/FS08C(una sonda por variante)

Detenninaciones genotípicas realizadas por TDAS CFTR

TDAS CFTR no aplica algoritmos de genotipado en los casos en los que los sistemas luminexl!l 100'" o luminexl!)200TII

muestran la nota .Sample Empty (Muestra vacia)" o .User Cancel (Cancelado por el usuario)" en la columna "Notes" (Notas).
TOAS CFTR usa la infonnación de la columna "Notes" (Notas) de Luminex para determinar si se ha producido algün problema
durante la lectura de los pocillos. NO EOITE la columna "Notes" (Notas) de luminex antes, durante ni despues del paso de
lectura de datos. Si lo hace, es posible que TOAS CFTR interprete los resultados de fonna incorrecta.

Oeterminaciones posibles para los loo dialélicos:

• wr: solo se ha detectado el alelo silvestre
HET; se ha detectado tanto el alelo silvestre como los mutantes
Mu O: se ha detectado el alelo mutante
No Call: no se pudo llevar a cabo la determinación
NS: no se detectó ninguna señal, posiblemente debido a una deleci6n homocigótica para el amplimero correspondiente
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• -: determinación ocultada por el usuario
Detenninaciones.posibles p,aralosloci trialélicos:

• wr: solo se ha detectado el alelo silvestre
• Wt O: se ha detectado el alelo silvestre correspondiente
HET: se ha detectado tanto el alelo silvestre como los molantes
Mu O: se ha detectado el alelo mutante correspondiente
No Call: no se pudo llevar a cabo la determinación
NS: no se detectó ninguna serial para este alelo mutante

• -: determinación ocultada por el usuario

Oetenninaciones posibles para los polimorfismos 5Tf7T/9T (prueba refleja: consulte la sección "Prueba refleja para el xTAGl!l
CyStic Abrosis (CFTR) 39 kit v2~para obtener más detalles):

• ST O: se ha detectado el alelo ST
• 7T O: se ha detectado el alelo 7T
• 9T D: se ha detectado el alelo 9T
• 5Tf7T O: se han detectado los alelos STy 7T
• ST/9T O: se han detectado los alelos STy 9T
7T/9T O: se han detectado los alelas 7T y 9T
CH: detenninaci6n oculta (este será el caso si la detenninaci6n R117H no es HET o Mu O)
No Call: no se pudo llevar a cabo la detenninación
UnCalled: no se pudo llevar a cabo la determinación (los criterios usados para hacer esta determinación son los mis-
mos que para "No Call", pero el caso de .UnCalled" se usa para mostrar detenninaciones que en un primer momento
aparecieron como oCHopero que posteriormente se han cambiado de manera manual para ocultar la detenninación)

Oetenninaciones posibles para las variantes 1506V,IS07V y FS08C (prueba refleja: consulte la sección "Prueba reneja para el
xTAGilll Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2~para obtener más detalles):

IS06V O: se ha detectado el alelo 1506V
ISON O: se ha detectado el alelo 1507V
FS08C O: se ha detectado el alelo FS08C
IS06V,lS07V O: se han detectado los aleloslS06V e IS07V
1506V,FS08CO: se han detectado los alelos IS06Vy F508C
1507V,F508C O: se han detectado los alelos IS07V y F508C

• 1505V,1507V,F508CO: se han detectado los alelas IS06V,IS07Vy FS08C
• NO: no se han detectado los alelas 1506V,1507Vo FS08C
• CH: determinación oculta, ya que las determinaciones para dl507 y dFS08 no resultaron Mu O
• No Call: no se pudo llevar a cabo la detenninaci6n
• UnCalled: no se pudo llevar a cabo la determinaci6n Ooscriterios usados para hacer esta detenninaci6n son los mismos
que para "No Call", pero el caso de 'Uncanecr se usa para mostrar determinaciones que en un primer momento
aparecieron como "CH" pero que posterionnente se han cambiado de manera manual para ocultar la determinación)

Prueba refleja para el xTAGl!l Cystic Fibrosls (CFTR) 39 kit v2

El equipo incluye dos tipos de pruebas reflejas:

• variantes dlS07 / dF508 e IS06V, IS07V, F508C
• polimorfismos R117H y ST/7T/9T

PoIJmorfismos dl507 / dF508 e J50611, J50711, F508C

Para uso diagnóstico in vilro solamente
Para uso diagnóstico in vitro solamente
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TABtA 8 C':;gs de [llultados "Ng Ca!!" 1Sind9tarmjnacJpoesl y recomendaclODéS dQrepetición do prueba:;

Vuelva a realizar la prueba a partir
del paso de extracción

Vuelva a realizar la prueba a partir
del paso de PCR

Vuelva a realizar la prueba a partir
del paso de PCR

Vuelva a realizar la prueba a partir
del paso de PCR

Vuelva a realizar [a prueba desde el
paso de hibridación de esferas

"Variation(s) failed: allelie ratio(s) not within
predefined ranges. (Falto de las variaciones:
relaciones aléficas fuera de los intervalos
predefinidos)

"Variation(s) failed: signal(s) inconsistent with
local deletion. (Fallo de las variaciones: senales
discordantes con la deleción local)
o
"Variation(s) failed: raw signal(s) not withln
predefined ranges" (Falto de las variaciones:
señales en bruto fuera de los intervalos
predefinidos)

'Variation(s) failed: signal{s) inadequate" (Falto
de las variaciones: sefiales inadecuadas)

"Sample failed: low bead counts, unexpeded
values, or inadequate signals fer all variations"
(Falto de la muestra: recuentos de mlcroesferas
bajos, valores inesperados o sel"iales
insuficientes para todas las variaciones)

"Variation{s) failed: Iow bead count(s)" (Falto de las
variaciones: recuentos de microesferas bajos)

Un subconjunto de variaciones
de una muestra determinada
ha generado un resultado "No
Ca1t"(Sin determinaciones)
debido a que las señales son
inadecuadas
Todas las variaciones de una
muestra determinada han
generado un resultado "No
Catt" (Sin determinaciones)
debido a que fas señales son
inadecuadas o inesperadas

Un subconjunto de variaciones
de una muestra determinada
ha generado un resultado
"No Call" (Sin determinaciones)
debido a que el recuento de
microesferas es bajo

Las relaciones alélicas de una
variación caen dentro de la
zona equivoca

Las se!'lales del exón 3 no
concuerdan con la
determinación de "del e2e3"

NOTA: TOAS CFTR está especlficamente diseñado para llevar a cabo la interpretación de los datos generados
mediante el uso del xTAGe Cystie Fibrosis (CFTR) 39 kit v2. Asegúrese de usar la plantilla de Luminex
especifica para el análisis indicada en la sección -Adquisición de datos". Los usuarios no deben interrumpir la

-.-..leclUra-de-la-placa hasta que no se hayan leido todos -Ios-pocillos-de-un-Iote y no deben edltar el-archl"o ------
Outputcsv creado por el sistema Luminexe 100'" o Luminexe 200 ••••

En determinadas situaciones se puede generar un resultado "No Call"; estos casos se resumen en la tabla de
recomendaciones de repetición de pruebas. Tabla 8, "Casos de resultados "No Cafr (Sin determinaciones) y recomendaciones
de repetición de pruebas .•

----_ ..••••••Pro-s;ectode xTAGfil Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

Recomendaciones de repetición de pruebas

~~uwm;~
dF508 Mu DI FS08C

dFS08 Mu 0/lS06V

dF508 Mu O/ISON

• cualquierolm combinación de detenninaciones Mu O y variantes para los aletos dF508 o dl507 se deberá confinnar por secuendacíón.

Polimorfismos R117H Y 5T/7T/9T

En caso de que el resultado para R117H sea HE! o Mu O, TOAS mostrará los resultados reflejos para los polimorfismos 5T,
7T Y 9T. En estos casos, el informe final del paciente debe incluir los resultados de la prueba reneja. Cuando la determinación
para las variantes sea CH, los usuarios pueden mostrar la determinación oculta usando la opción de activar en TOAS CFTR
(oonsulte las páginas especificas del análisis del Manual del usuario de TOAS CFTR para obtener más información).

TABl A 7 Detennjnaclone:; interpretacjones y mGpmendadoDes

En el caso de que el resultado para dlS07 o dFS08 sea Mu O, TOAS mostrará los resultados reflejos para las variantes IS06V,
ISON y F508C. Cuando la determinación para las variantes sea CH (determinación oculta), los usuarios pueden mostrar la
determinación oculta usando la OpciÓflde activar en TOAS CFTR (oonsulte las páginas especificas del análisis del Manual del
usuario de TOAS CFTR para obtener más información).

A oontinuación se presentan las-posibles-combinaciones de estas mutaciones y polimorfismos-junto con sus interpretaciones
y recomendaciones.

Prospecto de xTAGf)Cystie Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

Para uso diagnóstico in vitro solamente
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Prospecto de xTAG~ Cyslic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

Vuelva a realizar la prueba desde el
paso de hibridaci6n de esferas

Asigne otro control negativo
principal a la placa y vuelva a
realizar el análisis con TDAS.
Si ambos controles negativos
generan el mismo mensaje de error.
repita la prueba a partir del paso de
hibridación de microesferas.

"Assay fafled: 'User cancel' message from!he
Luminex machine for the primary negative
control sample" (Fallo del análisis: mensaje
.Cancelado por el usuario" devuelto por la
máquina Luminex para la muestra de control
negativo principal)

"Assay failed: 'Sample Empty' message from
!he Luminex machine for the primary negative
control sample" (Fallo del análisis: mensaje
"Muestra vacia" devuelto por la máquIna
Luminex para la muestra"de control negativo
principal)
o
"Assay falled: '<instrument ef7'Or message>'.
Check !he Luminex instrument for details.
(Fallo del análisis: <mensaje de ef7'Ofdel
instrumento>. Compruebe el instrumento
Luminex para obtener detalles)

Se ha producido un problema
durante la lectura del pocillo de
control negativo primario

Se ha producido un problema
durante la lectura del pocillo de
control negativo primario

• Para obtener mb Informaci6n sobre las distintas detem1inadones y mensajes, consulte el Manual del usuario del TOAS CFTR que se elnJentra

M el CD del ~TAG Cystlc Fitlrom (CFTR) 39 kit v2 o MIa sección de ayuda.

A continuación se resumen las caracteristicas del rendimiento del sistema que se describe en este prospecto.
Características del rendimiento

Precisión y comparación del método
La precisi6n del xTAG~ Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 se calcul6 evaluando las muestras que representan todos los alelos
(mutaciones y polimorfismos) que es capaz de detectar el análisis. La mayoria de las muestras consistieron en muestras
sobrantes y an6nimas de bancos de sangre entera, asl como muestras a partir de manchas de sangre. Estas muestras se
complementaron con ADN gen6mico a partir de !fneas celulares linfoides transformadas con el virus EBV (Coriell) y varios
plásmidos diseñados especialmente para contener una o dos mutaciones del regulador de la condudancia transmembrana de
la Cystic Fibrosis (Fibrosis quistica) cada uno.

Las muestras de sangre entera se recogieron y procesaron en diversos laboratorios extemos para extraer el AON gen6mico
purificado. Las muestras de manchas de sangre se recolectaron usando tarjetas neonatales I,IIJhatman" con varias partes de
grado 903 (n.o 10537279 del catálogo VVhatman) y se procesaron en el departamento de salud pública de Oklahoma. El ADN
se purificó a partir de estas muestras usando el Gentral!l Generation Capture Card Kit. Los ADN gen6micos a partir de lineas
celulares linfoides transformadas con el virus EBV se obtuvieron en la forma purificada a partir de Coriefl Cell Repositories Inc.
Los plásmidos se replicaron y purificaron en Bio-Basic loc. o IOT y se enviaron a LMD en estado liofilizado y a temperahJra
ambiente. Se reconstihJyeron y conservaron a -SO.C hasta su uso.

El equipo de deteccl6n de mutaciones xTAG Cystic Fibrosis se utiliz6 como método de comparaci6n.

Vuelva a realizar la prueba a partir
del paso de PCR

Vuelva a realizar la prueba desde el
paso de hibridación de esferas

Asigne otro control negativo
principal a la placa y vuelva a
realizar el análisis con TDAS.
Si todos los controles negativos
generan este mensaje de error.
repita la prueba a partir del paso
de hibridaci6n de microesferas.

Asigne otro control negativo
principal a la placa y vuelva a
realizar el análisis con TOAS.
Si todos los controles negativos
generan este mensaje de error,
repita la prueba a partir del paso
de PCR.

"Sample falled: 'User cancel' message from the
Luminex'l machlne for this well" (Fallo de la
muestra: mensaje "Cancelado por el usuario"
devuelto por la máquina Luminex" para este
pocillo)
o
-Sample falled: 'Sample empty' message from
the Luminex machine forthis well" (Fallo de la
muestra: mensaje "Muestra vacia- devuelto por
la maquina Luminex para este pocillo)
o
"Sampte failea: '<instroment ef7'Or message>'.
CheCk the Luminex instrument for details"
(Fallo de la muestra: <mensaje de ef7'Ordel
instrumento>. Compruebe el instrumento
Luminex para obtener detalles)

"Variation(s) failed: unexpected value(s)
encountered" (Fallo de las variaciones: se han
encontrado valores inesperados)

"Assay failed: low bead count(s) for the primary
negative control sample" (Fallo del análisis:
recuentos de microesferas bajos para la
muestra de control negativo primario)

-Assay failed: a primary negative control signal
exceeds acceptable value" (Fallo del analisis:
una señal de control negativo primario supera
los valores aceptables)
o
"Assay faited: unexpected value(s) encountered
for the primary negative control sample-
(Fallo del análisis: se han encontrado valores
inesperados para la muestra de control negativo
primario)

Un subconjunto de variaciones
arroja un valor de señal
inesperado (por ejemplo, la
señal no es un valor numérico
o es inferior a cero)
Una o mas variaciones con
bajo recuento de microesferas
en el control negativo primario

Un subconjunto de variaciones
con señales inesperadas en el
control negativo principal.

¡:t~~~d.,~~had,O••~ocaW""
;'(SJn'détermin~~qnes) l1em
Er[)~~~rm¡!fmr¡~~,,_h~ffp~~4:
Se ha producido un problema
durante la lectura de los
pocillos

Para uso'diagn6stico in vitro solamente 21
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I
Pto!lpi!do, xTAOf) Cystlc Flbrosls (CFTR) 39 kit v2

e CynlleFlbrp,l, 'PUB) 39 kit y2

.)
Antes de In repctlclonet pennlUdn TrIS 1•• tl'pdlcloni!S pennlUdn

NCimerode N,O total N,' total H"total N,"total
NClmerade IIne•• NCim«ode de rwpe- d•••••• ••••••• d.reprUo . ,
muestr1s celulares plhmldOl 6clo"9 Uclonet %de pncI.

LSdellC
Uclonet c1anet "Itde precJ.

EJono c:llnltas debldas dtb!d •• .16n antes U dellC ' debld •• debldn I .16nfin.l U dttlC LSdllle

''''''', Mutaciones Ind:d1tnttt deConell anellz.cktt, I d~er. •• usen- dllln~ 95%°t 95%°t .deter. 8Ultnd. (lno •••••• 95%°* 95%°*
.nel .das, por .nllludat, "" mln.do- el. de t1c1ones mlnle\oo dedeter. don") ", • :.. 't,. ..
mutW6n- "" mutacl6n oo. d!terml. 'H mln'clo-"mutacIón err6ntn naciones ._" 'H . .

G!5E • 2 (wb) O O O O 100,00 15.81 100,00 O O 100,00 . 15,81 100,00 I
Exón 3 394dem 2(wb) O O O O 100,00 15,81 100,00 O O 100,00 15,81 100,00 ,,, R117H' 12(")+ 24 (bs) O O O O 100,00 90,51 100,00 O O . 100,00 ~ 90,51 100.00

""'. Y122X 1(") 1 O O O 100,00 15,81 100,00 O O 100,00 15,81 100,00
I 621+1G"1I 5 (wbJ.1 (bs) O O , O O 100,00 54,07 100,00 O O 100,00 - 54,07 100.00

""" 71t+1G"T' 3(wtl) O O O O 100,00 29,24 100,00 O O 100,00 29,24 100.00

I 1078derT 3(") O O , O O 100,00 29,24 100,00 • O O 100,00 29,24 100,00

Ex6n7 R334W. 3(wb) O O , O O 100,00 29,24 100,00 • O 100,00 29,24 100,00

I R347PmuU , (wb)+I(bsl O O , O O 100,00 54,07 100,00 O O 100.00 ," 54,07 100,00
R347Hmut 2( •• )+1 lbs) 1 O O O 100,00 39,76 100.00 O O 100.00 39,76 100,00

Ex6n 9 M55E' 3(wb) O O O O 100,00 29,24 100,00 O O 100,00 29,24 ,~ 100,00

I dl507mut • • (")+ 5(bs1 O O O O 100,00 66,37 100,00 O O." 100.00 66,37 100,00
Exbn 10 dFSOSmut' 43 (wb)+ l19(bs) 1 O O O 100,00 '!l,87 100,00 O O 100,00 1 97,87 100,00

( V520F 2(wb) O O O O 100,00 15,81 100,00 •• ~ O -'" "100,00 ":. . 15,81 100,00 I

I 1717.1(1)oA' 5{wb) O O O O 100.00 47,82 100,00 O O 100,00 47,82 100,00 I
G54ZX• 7 (wb)+6(bs) O O O O 100,00 75,29 100,00 O O 100,00 75,29 100,00 ,
S549N I (wb) 1 O O O 100,00 15,61 100,00 O • 100,00 _ 15,61 100,00
S549R 2 (wb) 1 O O O 100,00 41,82 100,00 O O 100,00 " 47,82 100,00

"', '1 G551D' 7 (wb)+5 (bs) O O O O 100,00 73,54 100.00 O O 100,00 r 73;4 100.00
R553X' • (wb)+3 (bsl O O O O 100,00 59,04 100,00 O O 100,00 ~ 59,04 100,00
A559T 2( •• ) O O O O 100,00 2924 100,00 • O 100,00 f 29,24 100,00

1 R56OT' '(") O • O O 100,00 39,76 100,00 O O 100,00 " 39,76 100,00

Ex6n 12
119S+1(1)oAl 2(") O O O O 100,00 15,61 100,00 O O 100,00 15,61 100,00
1891+5(1)oT O O 2 O O 100,00 15,61 100,00 O O 100,00 ; 15,81 100.00

I 21S3AA>G 2( •• ) O O , O O 100,00 15,81 100,00 O O 100,00 15,81 100,00
Ex6n 13 21&4deIA• l(wb) • O , O O 100,00 2,50 100,00 • 0"." 100.00 2,50 100,00

00>3: I 23071ntA 2 (wb)+ 1(bs) O O O O 100,00 29,24 100.00 O O 100,00 29,24 100.00

-18> Ex6n 1~b 27S9+5G"A' 4 (wb~ 1 (bs) O O O O 100,00 47,62 100,00 O O 100,00 47,82 100.00

, " ~ón16 3120+1G"A 3 (wb)+4 (bs) O O O O 100,00 59,04 100.00 O O 100,00 59,04 100,00
-Ic-
m-ffl I . 23
Cl~O Para uso dlagn6stico In vftro ,ola mente I ,
Zo-., I
"',¡;:: , .,»l< o pedo de xTAGf)Cystic Flbro$l$ (CFTR) 39 kit v2
OJ'z :>

'ffl I Antel de In repetlclOnt>lPirmltidn'" - Tris le' ie"p!ue1one-¡pemltlda - ,(1)"'- ., •. :z~eo N,. total N,. total N,. total N,.tOÚlI -
: NClmerode NClmcrode de repe- d•••••• de repe- de repell.

mutsún lineal NClmerode tlclones tlclone. %dlp~ tlclonn clones % de precio
1 ""', cUnlen celut're, plhmidOt debldn debldn ,I6n ,ntes II dellC lS dellC debld81 debidas • ,Ión fin,' lIdtllC lSdellC
Intl'ón MutadonMl Inde¡:d1enlet deCorfeU 'n.lIudo" • deler. •• uson • de 1•• repe- 95%.t 95%' t • dater. IUlencl. (tia repetl- 95"10. * 9'%'1, • nal1udll, ""I

.nal das, por muleclón mln.do- el. de tlclonMl mlntcle- ded!ter. cfon•• )
mutlclón- P" '" determl. '" mlnaclo-mutación err6neas nldones errónen '", Y1092XoCloG O O 2 O O 100.00 15,61 100,00 O O 100,00 15,81 100.00

£Xón 17b Y1092X.C>oA 2(") O O O O 100,00 15,61 100,00 O O 100,00 15,81 100.00
M1101K O 2 O , O O 100,00 15,81 100,00 O O 100,00 . 15,81 100.00

j R1162X' • (wb)+ 1(bs) O O O O 100.00 (7,82 100,00 O O 100,00 47,82 100,00
Ex6n 19 1659deIC' '(") O O O O 100,00 39,76 100,00 O O 100.00 ' 39,76 100,00

S1255XI19) '(") O O O O 100,00 39.16 100,00 O O 100,00 " 39,76 100,00
Intrón 19 3S49+10kb' 6 (wb)+5 (bs) O O O O 100,00 75,29 100,00 O O 100,00 75,29 100,00

Sl255X(20) '(") O O , O O 100,00 39.16 100,00 O O 100,00 39,76 100.00

£Xón 20
387&deIA 1(") 1 O , O O 100,00 29,24 100,00 O O 100,00 29,24 100,00
19051n$T 2(") O O , O O 100,00 15,81 100,00 O O 100,00 15,81 100,00, W1282X. 6 (wb)+ 2 (bs) O O , O O 100,00 63,00 100,00 O O, 100,00 63,06 100,00

Exbn 21 N1303K. 5 (wb)+ 1(bs) O O 1, O O 100,00 54,07 100,00 O O 100,00 54,07 100,00
Exón 10 1506V,vlrtg 3('" O O , O O 100,00 47,82 100,00 O O 100,00 47,82 100.00

I Vlr1lnte I50GV 5(wb) O O , O O 100,00 41,82 100,00 O O 100,00 41,82 100,00
Exbn 10 vll1anle ISON O 1 O , O O 100,00 2,50 100,00 O O 100,00 .: 2.50 100,00

1 verlanle FSOIC 1(wb)+4 (bs) O O , O O 100,00 47,82 100,00 O O 100,00 47,82 100.00

I Precl, Precl.l6n IPrlnclplolpara N(¡merode N(¡merode .16n glo- lIdellC LSdellC global por II dellC lS dellCmuettnJ' linea. NClmmde NClmero bll por 95%(antes""', ~ cl/culo dtll, cllnlca, celulare. plbmldos de ttpe- mutstta 95%(Inl" de las mu~ttI 95%(tres 95% (1m
1- p~slón lndependlentts deCorlefl Malltado, t1clones .nlelde de In repe- repctlclo- tras 1•• In repe. la, repetI-

global analluda.- anallu:doll In rep&- lIclones) '''1 repellcle- lIelone,) clones) ,
tlclonet 'H

6 ~::1PrecI.1ón 143 (wb) + 176 no usados 1271]27 3211117"'global por lbs)" 319 ! '" ., O . 9a,aa% 100,00% 100,00 98,81% 100,00% Im'•••• tilcuto 100,00 ,-

:
"

'; :::

..;::

.. ", '

"N pIl~ ~ c6k:uIo dlll te. nOmero total di mueslras tndependlenllls anaIIzad.s,

It. por lit ACMG
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••• Prospecto de xTAGCI Cystlc Fibrosis (CFTR) 39 kit v2
Cal;>,

~ ~ ~THRIA 11 *' eyst!, Flbml'l (CFTRl 39 kit yi (goteo cgotros y got" gR!!rndor)
m-(J) ~O~O .
~C"" OperadOf' operador

CentlO 1 .. - . Centro 2 Centro 3!j;;:S: - Muestra Genotipo
lO" 0" 0,2 0,2 0" 0" 0,2 0,2 0,1 0,' 0p2 0,2

OJz:t> N' % COlT; N % corr N '/0 corr N % corr N %co" N %""
Ul~~ 1 711+1G>T dF508 438 100 <3, 100 438 100 438 100 438 100 438 100.~Z 2 1711.1G>" 438 100 438 100 438 100 438 100 438 100 438 100?>~O 3 G542X Rll1H 438 100 <3, 100 , <3, 100 438 100 438 100 438 100

4 A455' 438 100 <3, lOO <3, 100 438 100 438 100 438 100
5 3659deIC 438 IDO 438 lOO 438 100 438 100 438 100 438 100, R1162X dF508 438 100 <3, lOO 438 100 438 100 438 100 438 100
1 J8.49+1llkbC>T 438 100 438 100 , 438 lOO 438 lOO 438 100 438 100, W1282X 438 100 438 100 438 100 438 lOO 438 lOO 438 100
9 t078defT dF508 438 100 <3, 100 438 100 438 lOO 438 lOO 438 100
ID A559T 438 lOO <3, 100 438 100 438 100 438 100 438 100
II S549N 438 lOO <3, 100 438 100 438 100 438 100 438 100
12 G551D R341P 438 lOO <3, 100 438 100 438 100 438 100 438 100
13 390,",,' 438 100 438 100 438 100 438 100 438 100 438 lOO
14 R500T dF508 438 100 <3, 100 '" IDO 438 100 438 100 438 IDO
15 394deITT 438 100 <3, 100 <3, 100 438 100 438 lOO 438 IDO
18 R553X 438 100 <3, 100 438 100 438 100 438 lOO 438 100
12 21B4de1A 438 100 <3, 100 438 100 438 100 438 lOO 438 100
lB 189&+I(;>A dF50lI 438 100 438 lOO 438 100 438 lOO 438 lOO 438 100
19 Yl092X-C>A dF508 438 100 438 lOO <3, 100 438 lOO 438 lOO 438 lOO
20 21B3AA>G 438 100 <3, lOO <3, lOO 438 lOO 438 lOO 438 lOO
21 V520F 3120+1G>" 438 100 438 100 <3, 100 438 100 , 438 lOO 438 100
22 R334W 438 lOO <3, 100 '" 100 438 100 , 438 lOO 438 100
23 2789-+5G>A 438 100 438 100 438 100 438 100 438 100 438 100
24 612+1 G>A 438 100 438 100 <3, 100 438 100 438 100 438 100
25 dl507 438 100 <3, lOO <3, 100 438 100 ' 438 100 438 100
20 dF"" <3,. 100 ••¡- lOO 438- lOO 438- lOO 438- 100 439" 100.00(+varlant! F508C)
22 Gas, 438 100 438 100 438 lOO 438 100 438 lOO 438 100 ". .-28 Nl303K 438 lOO 438 100 438 100 438 lOO 438 100 438 100 .

;.-'~

29 Ml1DIK Ml101K 438 lOO <3, 100 438 IDO 438 100 438 lOO 438 '09= ' ;'./~"
30 YI22X Rll58X 438 100 <3, 100 <3. 100 438 100 438 100 438 100;'

...
31 R347H 438 100 <3. 100 438 100 438 100 438 100 438 100

<;..., .
,: .;~

. \ti~."
;-~.:\~/.

. -,,.

Para uso diagnóstico In vitro solamente
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7
Prospecto de xTAG~ CySlic Flbrosis (CFTR) 39 kit v2

I ~or a Opm;dOf ,
Mu!Stra Genotipo Centro t , ce""'2 ce"", ,

• to.1 0.1 0.2 002 I Op' 001 0p2 0p2 001 001 002 0p2
NI % COITt N %"" N % ••• N % '''' N %"" N %""

,32 3876de1A "" . '00 43' 100 ,
"" '00 "" 100 43' '00 "" 100

,33 '5<9R "" 100 43' 100 ,
"" .00 "" 100 43' 100 "" 100

" dFSO' "" '00 43' 100 , '38 '00 "" 100 "" 100 417 ",17

'35 dFSO' V520F t8 100 t8 100 I t8 '00 t8 '00 t8 100 t8 '00(+ varlante l506V) ,
38 1898+SG>T , 100 • .00 , • 100 • 100 , 100 • 100

; 37 23071lsA 2055deI9>A t2 91,67 t2 83,33 t2 100 t2 100 t2 100 t2 100
38 379tdelC t2 100 t2 '00 t2 100 t2 100 t2 100 t2 100

," Yl092X-G>G • 100 • 100 • 100 • 100 , '00 , .00
'O $1255X(ex.l9) . • '00 • 100 6 100 6 100 6 '00 • '00

" S125SX(Gl:.2O) WI282X t2 .00 t2 100 '2 ... '00 t2 100 t2 '00 t2 100

•

N.' total En los 3 centro. ,
de deter. Antes de In repeticiones perm!lldu Tra. Inrepeticiones permitidas
mlnaclo- , N,'total N.'total . N,'total N,'total . ,Pan. GtIlotlpo ••• de deler. N.' total dedeter, % concor. de dcl~r. N,'total de deter. %conCMIan.(lodos

J mlnlclo- de "No mln.do- d.ncl. con el LIdellC lS dellC mlnac:lo- d. rnlnlclo- el. con el lIdellC lSdellC
lOSceno

I fa~::a • ~ll' ••• comp.rador 9:i%" ''''' ••• .'No~ll' ••• comparador g:iY." '''''•..) ..""", f.nad" ...-,
A G85E J6 , O O 36 100.00 90,26 100.00 O O 38 •• 100,00 90,26 100,00
A 394deITT 36 , O O 38 100,00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100,00 I
A RI17H 38 , O O 36 100.00 90,26 100,00 O O J6 100,00 90,26 100,00
A y,,,,, 38 , O O 38 100,00 90,26 100.00 O O 3. 100.00 90,26 100,00
A 621+1G;,T 38 , O O 38 100,00 90.26 100,00 O O 3. 100,00 90.26 100,00
A 711+1~T 36 , O O 36 100,00 90.26 100,00 O O 36 100,00 90,2' 100.00
A 1076defT 36 O O 36 100.00 90.26 100,00 O O 38 100,00 90,26 100,00
A R33'W 3. O O J6 100,00 90,26 100.00 O O 38 100,00 90.26 100,00
A R347P 38 O O J6 100,00 90,26 100.00 O O 36 100,00 90,2' 100,00
A .34TH J6 O O 36 100,00 90.26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100.00
A A455E 38 , O O 38 100,00 90,26 100,00 O O 3' 100,00 . 90,26 100,00
A dl5D7 38 , O O 38 100,00 90.26 100,00 • O O 3• 100,00 90,26 100,00
A dF50' 32. , O , 315 96.58 94,51 98,03 O I 323 ",57 96,46 99,95
A V520F 72 , O O 72 100,00 95,01 100,00 O O 72 100,00 95,01 100,00
A 1717.1(;)OA 38 O O 36 100,00 90.26 100,00 O O 38 . 100,00 90,26 100,00
A G5<2X 3. O O 36 100,00 90.26 100,00 O O 38 100,00 90,26 100,00
A S549N l6 O O 3. 100,00 90.26 100,00 O O 3' 100.00 90,26 100,00
A S549R 38 , O O 36 100,00 90,26 100,00 O O 38 100,00 90,26 100,00
A GS510 l6 , O O J6 100,00 90,26 100,00 O O 3. 100,00 90,26 100,00
A R553X 3. , O O 36 100,00 90,26 100,00 O O 3. 100,00 90,26 100,00
A A559T 38 , O O 38 100,00 90.26 100,00 O O 3. 100,00 90.26 100,00

:;Alr
38 O O 3. 100,00 90,26 100,00 O O 3. 100,00 90.26 100.00
38 O , 35 91,22 85,47 99,93 O O 36 100,00 90,26 100.00

,A 1898~T 3. O O 36 100,00 90.26 100,00 O O 38 100,00 90,26 100,00
•••..--:;:; 218JAA;,G l6 O O 3. 100,00 90.26 100,00 O O 38 100,00 90,26 100,00

2184deIA l6 O O 38 100,00 90,26 100,00 O O 3' 100,00 90.26 100,00
. • '::::::. • 2J071nSA 36 3 O " 91,67 17,53 98.25 3 O 33 91,67 77,53 98,25

.~ ''-A J6 O O 38 100.00 90,26 100,00 O O 36, 100,00 90,26 100,00
, •( -.J' A 120+1G>A 36 O O 36 100,00 90,26 100,00 O O 38 100,00 90,26 100,00
~ Yo i'\,. C(j'_ A 11 IIIIOO2XoC>G 38 O O 36 100.00 90.26 100,00 O O 38 100,00 90,26 100,00

~

,
, 28
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• cetIlro 1 ••Hartford Hospital, ConnedlcuI. EE. UU.; Cen!l"O2" LlImm~e MfIleQMr Ola;nostiQ. l'bconto, canad'; centro 3" HoIpIlal for SIct Chlcfren, Toronto. CanaclA.,
t Op" opma1fot (1 02)

•¥ N •• ll\ÍIIleflI di! delennlnaclonM,
• :t ~ ~ •• poreenleJe 0ClfTed0

• ~ toIat de d~ 43! • 1 •••43g, potqu& TOAS hlzo un. detlltmlnad6n dFSOBMu O (1a variante F5O!C no MlabIi CIalltI)

••• NOme!tl total de detennlnadonl!s 4311+ 4" .42, pon¡ue TOAS 1Uo" detennlnlldor'let dF5011MuO (bI 'tllI1ftI1tllF508C no nmbll ocufta)

•- t«lmeto lotlll de deteml&llldones" "311, porQUllTOAS hizo lOd•• las dete~ l!f5011 HET (la Vlrlante F5O!C estaba 0CUIa)

1
la Tebla 11. "ReproducJbfDdad del xTAGe Cystfe Ffbrosfs (CFTR) 39 kit v2 (entre centros y entre operadorj"muestr8 que el anllll,ls xTAG CysUc Flbrosls (CFTR) 39 kit v2
delect61as 39 mutaciones, asl como los aleles normales (silvestres), con una precisión> 99,54% en los tres centros, entre seis operadores (dOS por centro) y entre
diferentes grupos de reactivos (un total de tres grupos, uno por centro). La muestra 34 (AON genómleo CorlelQ resultó en un "No cafl" (eln determinación) después de una
repetlclón permltlda en el centro 3 (operador 1), mientras que la muestra 37 (plásmldo) sufrió tres determinaciones erróneas en el centro 1 entre l~s dos operadores.
Este estudIo también caracterizÓ la reproduclbllidad de la detec:clón de un compuesto heteroelgÓtico dF508JF508C, De las 36 repeticiones analizadas de la muestra 26,
Ogeneraron una determinación dF508 HET Y6 generaron una determinación dF508 Mu O. Ambos resuftados son precisos si se tiene en cuenta la definición de una

rmlnaclón Mu O (es decir, solo se detecta e~ alelo mutanle). En este caso, la recomendaciÓn para este escenario se Indica en la sección ~Umltaclones de los anal1$/s",

Para uso dIagnóstico In vitro solamente

speeto de xTAGfJCystlc Flbrasls (CFTR) 39 kll v2

fJCyotlc Flbro!ll!l (CETBI 39 kit v2 (por nlp'9)

,
I

27
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Prosp«td:ode xTAG~Cystic Flbrosl. (CFTR) 39 kIt v2 ,J

•

N,- totaf I En los 3 centrol
dedeter. r Antel de In repeticiones permitid" - . - Tras In repetlclonel permltldll ._-

P••• Genotipo minado- 1; N,- total N,-total N,. total N,. totllnlll , de deter. N.• totll deddcr. % concor. de dcter. N" total de dllter. % coneardln.(todol : mlnaclo- de-No mInado- dlnc1a con el L1dellC lS dellC mlnaclo- d, mlnaclo- ela con el LIdellC lS dellC
ioIcen- nea "Ir '" comparador 95'10" 95'10"

'" "No call- O" comparador 95'10" 9S"••
troI) falladas ..""", falladas cofT'8Cta•

A Yl092X-C>A 36 O O 36 100.00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100,00
A Mll01K 36 O O 36 100,00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100,00
A R1l62X 36 O O 36 100,00 90,26 100,00 O O 36 100.00 90,26 100,00
A 3S59deK; 36 O O 35 100,00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100,00
A S1255X(l9) 35 O O 35 100,00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100,00
A "_101 36 O O 36 100,00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100.00
A ~9+1Okb 36 O O 36 100,00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100.00
A 361_ 36 O O 36 100,00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100,00
A 3905insT 36 O O 36 100,00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100,00
A W1282X 12 O O 12 100,00 95,01 100,00 O O 12 100,00 95,01 100,00
A N1303K 36 O O 35 100.00 90,26 100,00 O O 36 100,00 90,26 100,00

N."total de
I

A determlnatlones ,.,,' O 81 '"'' 99,841 99,804 99,812 O O 54612 100,000 99,993 100,000WTentoclnlnm••••••
• LS. UmtllUper1ar, u. unVte lnleriot,lC - llitlfValo de ccnftlnza.. C6Iallo lIXar::lo: (Clopper & Pe.fIOI1 (1934) 8lometrn:o 26. 4CM.143.) MICrO lIXcel disponlble en: hltp:lI&b11PlllJtS,orgteonflng.html

El anallsls xTAG CysUc Fibrosls (CFTR) 39 kit v2 detecta alelos sIlvestres, mutantes y variantes de los 39 locl detectables con una roproduclbllidad (tras las repetlclones
pennltldas) del 91,67% para el alelo 23071nsA, 99,57% para el alelo dF508mut y 100,00% para el resto de los alelas. Para la reproduclbllldad del alelo 23071nsA se utillz6
un ptásmido de AON (Tebla 11, .ReproducJblidad del xTAG~ Cystic Flbrosls (CFTR) 39 kit v2 (entrv centros y entre operedolj.y Table 12, "Reproduclbllldad del xTAGe
Cystic Flbrosls (CFTR) 391dt v2 (porelelo)'. En 3 de los 36 puntos de análisis, esta muestra se detect6 como HET en IU9ar de Mu O: no obstante, en el estudio de
preclslón (Tabla 9, "PrecisiÓn globel del xTAG8 Cystlc Fibrosls (CFTR) 39 kit v21, todas las muestras dlnicas representativas de la mutacl6n 23071nsA (dos de AON de
sangre amera y una de AON de rNncna de sangre) fueron correctamente Identificadas por este anallsls, La Tabla 12, "Reproduclbmdad del xTAG~ Cystic FiblOsls (CFTR)
39 kJt v2 (por aJeIo)"muestra que en todos los alelos, la reproduclbDldad del anallsl, es del 100% después de las repeticiones permitIdas.

"Para uso dlagn6stico In vitre solamente
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•Lumlnex.

Folleto del equipo I !VD
xTAG@Cystic Fibrosis 71 Kit v2
IIVOI

•

xTA~ CystIc Fibrosls 71 KIt v2

CE
I'.VD J Para uso en dlagnósUco In v1tro

Copla Impresa en papel disponible prevla petid6n.

Para utilizar con los slstomas lumlnex'3 1001200111•

ConstIte la tabeaPam obtener una copia de fa Material Safefy Data SheetlSafely Data Sheet (MSDSI
SDS)(ficha téaJka de seguridad da mlltelfalesllicha técnica de seguridad (MSDSISDS», póngase en contacto
con el servido de soporte técnico de~. para conocer las oondlclones de aIrnacenarrient de los

"'-so

ti!i~_~-~-~"..\-=~;'~-.":..;.,,~'-:::2-:~~:i.'L ~ ..~ < ':IR~'Flt:_~::-',~?~}_~~'5:~0~t~.._del.qUlpo -
F '-i"

00

Reactivos W 96 Kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAGe I02"C0185

ce xTA~Cystic Fibrosis 11 Kit v2 (Kit de fibrosis qulstica 71
v2xTAG~

5024-0244
(contiene software de análisis de dalos xTAG" CFTR y

etiquetas del producto relacionadas)

Aviso a los destinatarios acerca de las licencias
AJabrir el paquete que contiene los reactivos xTAG o al utilizar este eq.ripo de c:uaIquieI"manera, usted
consiente Yacepta respetar los siguientes ténnfnos y c:ondidol tes.También acepta que los siguh!ntes términos
y c:ondicionesconstituyen un contrato 'egatmente vtliclo YVinculanteque está obOgadoti annpIir. SI no está de
aaJerdo CJ:ll"I todos los téfmlnos Ylas condiciones que se exponen a c:onthuación. debe devctvef este equipo
de ilY'nccüatoantes de utilizario para que se le dewetva el áll"le1O.

Este producto, o su uso, está cubierto, en su totalidad o en parte, o fabricado por procesos cubiertos por l61a
o más patentes: W\'M'.tuninexcorp.comIpatents. Usted, el dienle, adquiere el derecho bajo los derechos
dl! ~ de lumlnex Corporatlon de utilizar este equipo o amlquier parte de este, inclusive y en forma
iImIlada, las mlcroesferas oontenk:las en ét, solo con los Instrumentos lluorescentes para ensayos analitioos
de Lunmex. Ustecl,el diente, no deberlI descifrnr, descompilar, desmontar ni modifIcar el equipo.

Información sobre marcas comerciales
las sigulenll!S marcas comerdaIes pert~ a Luminex CoIpOr.rtion: l.untnex"', ~, xTA~,
xPONEme, ~ 100J200TV y MAGP~.

Las demés marcas comerciales, lncfuldas eostarC', Th~, EasyMag", Falcoofll, Galaxy",
Cofe.Parme~, Micmsea~, QIAGEr-t', Vistafll, M~ VVindowsfll,PentilJmf!l, y DEU «ISOfl marcas
comerciales de sus respectivas empresas •

e lumlnex Corporatiorl, 2009 - 2014. Todos los derechos reservados. Ninguna parte de esta pubticaci6n
se puede reproducir, transmitir, transcribir o traducir a cualquier Idioma o lenguaje Informático, en forma
alguna o por medio alguno sin el previo consentimiento expreso y por esatto de lumlnex Corporation.

'o

Para uso en diagnóstico in vftto unicamente

BloaUIMIC M.N.9493
DT. TeeN LAB S.A.



xTAG$ Cystlc Fibrosis 71 Kit v2

Interpretación de simbolos

ILorl Código del lote IIVOI Dispositivo médico
. para diagnóstico

in vitre

IREFI Número de catálogo 1t~Mantener alejado
de la luz solar.
Proteger de la luz

••• Fabricante

Á
Precauci6n.
Consulte los
documentos adjuntos.
Este dispositivo
tiene asociadas
advertencias y
precauciones
",pecffloas

cnJ Consuhe las .

W Con1enido suficiente
instrucciones de uso para <n> pruebas

% Limitación de

~

Usar antes de
temperatura AAAA-MM-DD o

AAAA-MM

~
Representante CE Marcade conformidad
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TABtA 1 MulaGIQDU (,1 asterisco indica YDpanel de ACMGJACOGl y 4 varjantes {en cursival inclyidas en el panel A
~ Cvstic fibrosjs 71 Kit v2 (Kit de fibrosis gulstica 71 y2 xTAG~

.6F508* 1717-1G>A* W1282X* 2307insA

.61507* RSGOT* 1078delT Y1092X

G542X* R553X* 394delTT M1101K

G85E* G551D* Y122X S1255X

R117H* 1898+1G>A* R347H 3876deIA

621+1G>T* 2184delA* V520F 3905insT

711+1G>T* 2789+5G>A* A559T 5TflT19T

N1303K* 3120+1G>A* S549N FSOBC

R334W* R1162X" S549R /507V

R347P* 3659de1C* 1898+5G>T 1506V

A455E* 3849+1OkbC>T* 2183AA>G

CFTR dele2. 3 l206W 1677de1TA 3120G>A

E60X 935delA 1812-1G>A 3199del6

R75X dF311 G6220 R1066C

405+3A>C G330X 2055de19>A W1089X

406-1G>A R352Q 2143deIT 01152H

444delA S364P K710X R1158X

R117C G480C Q890X 3791delC

G178R Q493X 2869insG S1196X
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xTAG~ Cystic Fibrosis 71 Kit v2

USO previstonnstrucciones de uso
El xTArf9CysticFibrosis 71 Kitv2 (Kit defibrosisqurstica 71 v2 xTA~ (kitclefibrosis qulstica 71 v2 xTAG) es un dispositivo que se
usa para detectar e idenlfficar simultáneamente un panel de mutaciones y sus variantes en el Cystic Fibrosis tr'ansmembrane
conductance regulator (CF1R) (regulador de conductanoa tr'ansmembrana de la fibrosls qulslica) de muestras de sangre y puntos
elesangre humana El panel Incluye las mutaciones y vanantes que actual~nte ~ndan el Amencao CoRegeof Medical
Geneücs and American CoIIege of Obstetricians and Gynecologists (ACMG/ACOG) [ACMG (Colegio Estadounidense de Genética
Médica) y el ACOG (Colegio Norteamericano de Obstetras y Ginecólogos)] (tabla 1), más algunas de las mutaciones más comunes
y predominantes de Norteamérlca (tabla 2). El xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) es una prueba
cualitativa de geno1ipadoque proporciona infonnación destinada a $er utilizada en pruebas de adultos portadores en edad
reproductiva, as! como una ayuda en el diagnóstico de neonatos y en pruebas de confinnaci6n de diagnóstico de neonatos y niños.

El kit no está indicado para su uso en diagnósticos fetales o en pruebas de pre-implantación. Este kit tampoco está indicado
para ser utilizado como método de diagnóstico aislado.

TABLA 2 Supresiones y mutaciones incluidas en el Panel 8 del xTAGiKICvstic Fibrosis 71 Kit y2 (Kit de fibrosis qyis.
tlca 71 v2 xTAGI!l¡ Os!1de f1brosis guislica 71 y2 xlAGl
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xTAGillICystic Fibrosis 71 Kit v2

Resumen y explicación de la prueba

Resumen del análisis
El xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) comprende una única reacción RCP muffiplex que luego se
utiliza en dos reacciones ASPE separadas (A y B), Yposteriormente en dos reacciones de hibridación de microesferas separadas
(A y B). Las muestras de ADN se pueden investigar para las mutaciones y las 4 vañantes (polimorfismos benignos) del 71 Cystic
FIbrosis transmembrane conductance regutator (regulador de conductancia tr'ansmembrana de la fibrosis quistica). La parte "N
del xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) investiga simultáneamente las 23 mutaciones y 4 variantes
recomendadas actualmente por ACMGIACOG, además de 1078deIT Y 15 de las mutaciones más comunes del mundo y
predominantes en Norteamérica, como se muestra en la tabla 1. La parte -Bftdel xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis
quística 71 v2 xTAG) investiga simuftáneamente las mutaciones del gen 32 Cystic Fibrosis transmembrane conductance regulator
(regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis qulstica) mostradas en la tabla 2.

El análisis mediante el xTAGillICystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAG~ requiere analizar cada muestra
tanto con la parte "A" como con la parte "S" del kit, como se muestra en la figura 1.

EIGl IRA 1 Diagrama del protocolo de análisis

I
xTAGIlPCystic Fibras!s 71 Kit v2

El tamal\o de los amplfmeras obtenidos por PCR oscila entre 179 bp Y465 bp. Para permitir la incorporación eficaz de dCTP
etiquetada con biotina durante la reacción de elongación aleloespecffica del iniciador (ASPE), el producto obtenido por PCR se
trata con Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP) (fosfatasa alcalina de gamba, SAP) para desactivar los nudeótidos residuales
(especialmente dCTP) y con Exonudease I (EXO) (exonudeasa 1,EXO) para degradar cualquier iniciador remanente de la
reacción PCR. A continuación del tratamiento EXOISAP, se utiliza una parte alicuota de 5 IJl del producto obtenido por PCR
en cada una de las reacciones ASPE -AN y "BN

•

La ASPE 'A' Mix (mezda ASPE ftA") contiene 84 iniciadores universales y la ASPE 'B' Mix (mezda ASPE "B") contiene 65
iniciadores universales. Cada uno de los prodUctos que se obtienen de una reacción ASPE se separa por hibridación en la
matriz universal «(xTAGBead Mix A and B) (mezcla de microesferas xTAG A y BI) en presencia del tampón de hibridación y
a continuación se incuba con estreptavidina conjugada con R-ficoeritrina (soludón de marcador). las muestras se leen en el
analizador Luminexilll100 ó 200, y los valores de fluorescencia captados en los archivos de salida Outpulcsv se examinan
con el xTAGillIData Analysis Software (TOAS CFTR) (software de análisis de datos xTAG [TOAS CFTRJ).

Desde el paso de reacción ASPE al de adquisición de datos, cada muestra se procesa en tres pozos de reacción. Para obtener
un resultado final de cada muestra, TOAS CFTR analiza los archivos de datos y combina los resultados de las 2 reacciones,
independientemente de la secuencia de la muestra o de su ubicación en la placa. Las reacciones ftA" y "B" se pueden llevar
a cabo en diferentes placas si es necesario. TDAS CFTR combina los resultados de los productos de las reacciones ftAfty "B"
basándose en el único identificador de muestra introducido en el anaflzador luminex. Es decir, el identificador de la muestra
introducido para el producto de la reacción ftA" debe ser Idéntico al introducido para el producto de la reacción "B".

Para uso en diagnóstico in vitre únicamente 2
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Archivos incluidos en el CD del xTAG4'JCystic Flbrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quística 71 v2
xTAG.)

• Prospecto del xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAG) (este documento)
• Archivo ejeartable de configuración que instala el xTAG Data Analysis Software CFTR (TOAS CFTR)
(kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG)

• Plantillas de adquisición de datos para el software luminex IS o protocOlos para el software xPONENT 3.1
• Archivos "Outpulcsv" de ejemplo ~

Consumibles
• Tubos de polipropUeno de pared delgada de 0,2 ml para PCR (adecuados para termociclador)
• Tubos de microcentrifuga de polipropileno de 1,5 mL
• Tubos estériles de polipropileno de 1S mL o equivalentes
• Placas de microtitulación Costa~ (N.o de cal CS006S09) o equivalente para hibridación de mia-oesferas
• Pipetas de 2S mL
• Tubos de vidrio borosilicato o de polipropileno (S o 1S mL)

Microseal para tapar la placa de microlitulaci6n
Parafilm M0

Puntas resistentes a los aerosoles para pipetas
Cubetas de depósito

Equipo y consumiblesre.qllerid9_S_._

Equipo
Sistema luminex8' (100 ó 200, induido el software IS o xPONENT 3.14'J,calibradores y c:ontro!es)
Min¡centrlfuga f'IWR Galaxy1V Mini5tar Microcentrifuge. N.• de cal 37000-700) o equivalente
Pipeta multicanal (10 IJL, SOIJL. 200 IJl)
Pipetas (P10, P20, P1OO.P200, P1000)
Controlador de pipetas
Gradillas para tubos de minicentrifuga de O,SmL y 1,5 mL
Gradillas para tubos de pared delgada de 0,2 ml para PCR
Baflo de ultrasonidos (limpiador ultrasónico, Cole-ParmerAD,A-<l8849-{)0) o equivalente

•. Tennociclador para tubos de pared delgada de 0.2 mL para PCR y placas de microtitulación
•. Agitador
•. Bloque calentador

Software de análisis de datos
TOAS CFTR aplica algoritmos a valores MFI (intensidad media de fluorescencia) capturados en el archivo Oulput.csv para
generar dianas del genotipado para cada muestra analizada durante el análisis.

TDAS CFTR se encuentra en el ce de xTAGtl Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAG~ junto con los
archivos que se indican a continuación. Para obtener las instrucciones de instalación y uso de TOAS CFTR, consulte la
sección Instrucciones de instalación TOAS CFTR. Asegúrese de que la versión de TOAS CFTR especificada en la caja que
contiene los reactivos del kit sea la versión utilizada para analizar los datos generados con esos reactivos, a menos que se
indique lo contrario.

xTAGI!! Cystic Fibrosis 71 Kit v2

Reactivos auxiliares requeridos pero no suministrados con el kit
• Kits de extracclón de ADN
• Agua destilada libre de ONasa y RNasa

5

Reactivo Volumen Condiciones de
para 96 pruebas almacenamiento

xTAGiIIl CFTR PCR Primer Mix v2 (mezcla de iniciadores 240IJL
PCR CFTR v2 xTAG~ (incluye dNTPs)

xTAG4'JCFTR ASPE Primer Mix A v2 (incluye dNTPs) 192IJL

xTAG4'JCFTR ASPE Primer Mix B v2 (incluye dNTPs) 192IJL

Platinum4llTri Exo(-) ONA Polymerase. 5 unidades/IJL
Almacenar a una temperatura de

11SIJLx3ampollas entre -2S"C y -1S"C tras la

SXPlatinumilll Tfi Reaction Buffer 1,3 mL x 4 ampollas
recepción en un congelador

antiescarcha
Tfí 50 mM MgCI2 1 mL x 3 ampollas

xTAG4lIExonuclease I (exonucleasa I xTAG~, 10 4a IJLx 2 ampollas
unidades/¡JL

xTAG4'JShrimp Alkaline Phosphatase (SAP), 1 unidad/¡JL 120 IJl x 2 ampollas

Almacenar a una temperatura

xTAG4'Jstreptavidin, R..phycoerythrin Conjugate, 120 IJl x 2 amp'ollas
de entre 2.C y 6°C protegida

1 mg/mL (en 0,1 M NaP, 0,1 M NaCr, pH 7,5, 2 mM azida) de la luz tras la recepción.

No congelar.

xTAGIlPCFTR Bead Mix A V2 (mezcla de mia-oesferas Almacenar a una temperatura

CFTR A V2xTAG~
2,16ml de entre-2S"C y -1SOCprotegida

de la luz tras la recepción.

xTAG4'JCFTR Bead Mix B v2 (mezcla de microesferas Almacenar a una temperatura

CFTR B v2 xTAG~
2,16mL de entre 2°C y aoc protegida

de la luz tras el primer uso.

Almacenar a una temperatura de
entre -2S"C y -1SoC tras la

xTAGI!IReporter Buffer (tampón marcador xTAG«Il¡ 12 mL x 2 ampollas
recepción.

Almacenar a una temperatura de
entre 2~C y aoc tras el primer

uso.

Para obtener una copia de la Material Safety Data SheeII5afety Data Sheet (MSDSlSDS}{fid¡a técnica de seguridad de materlaleslficlla téalica de
seguridad (MSDSISDS)j, póngase en cootaclo con el setvicio de soporte Iéalico de Luminex.

NOTA: Se ha calculado suficiente exceso de volúmenes de reactivo para soportar 4 cidos de congelación
de los reactivos del kit y 96 reacciones por kit en total. Al calcular los volúmenes de la mezcla
principal, adhiérase a la norma de exceso del 1Opor ciento.

Reactivos suministrados con el xTAG4'JCystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosls quistica 71 v2
xTAG.¡

Reactivos

xTAG4'JCystic Fibrosis 71 Kit v2

No utilice el kit ni ningún componente de éste después de la fecha de caducidad indicada en
la etiqueta del envase del kit. No intercambie componentes del kit entre distintos lotes del kit.
Tenga en cuenta que los lotes de kit se indican en la etiqueta del kit.

~-~~._-~----- ~--_._---_.-
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xTAGf/) Cystic Flbrosis 71 Kit v2

• Historial de versiones de TOAS CFTR
• Manual de usuario de TDAS CFTR

Elementos requeñdos NO suministrados en el CD
• Sistema operativo: MiaosoftilD Windowsl!l XP o Windowsl!l7
• CPU: PentiumilD4 - 1 GHz o más avanzado
• Memoria: 256 MB o más de memoria RAM
• Espacio en disco: como minimo 1 gigabyte (GB) de espacio libre
• CD-ROM: Unidad de COIDVD 24x o más rápida
• Monitor: monitor CRT o LCO con una resolución de 1024 x 768 o superior

Advertencias y precauciones
1. En caso de que el embalaje de proteec:lón presentara daños, consulte la Safety Data SheetlMaterial Safety Data Sheet

(SOSlMSOS) (ficha téalica de seguridadfficha técnica de seguridad de materiales [SD51M50S]) para obtener instrucciones.
2. Solo para uso profesional en diagnóstico in vitre. Para uso exclusivo de profesionales instruidos para utilizar el xTAG

Cystic Fibrosis 71 Kit Y2 (kit de fibrosis quistica 71 Y2 xTAG). Para uso exclusivo de laboratorios c1lnicos.
3. Tenga cuidado al manipular materiales de origen humano. Se recomienda el uso de protección de barrera adecuada

contra los patógenos transmitidos por la sangre potencialmente asociados con el AON purificado durante todas las
etapas de este procedimiento. Se deben llevar guantes y protección ocular en todo momento. Segun el manual Biosafety
in Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL) 4th Edifion (http://www.cdc.gov/od/ohsJbiosftylbiosfty.htm): El nivel
de bioseguridad 2 es apropiado al trabajar con sangre humana, ifquidos corporales, tejidos o lineas celulares primarias
humanas cuando se pueda desconocer la presencia de un agente infeccioso. Consulte también: U.S. Department
of Labor, Occupational Safety and Health Administration. 1991. Occupational Exposure lo Blaodbome Pathogens,
Final Rule. Fed. Register 56:64175-64182.

4. La manipulad6n, uso, almacenamiento y eliminación de materiales de origen humano y de componentes analfticos deberán
reartzarse en confonnidad con los procedimientos definidos en las directivas y normas regionales de riesgo biológico.

5. Asigne zonas separadas para las actividades previas y posteriores a PCR como medida de precaución contra la
contaminación por trnspaso. En cada una de esas zonas es obligatorio llevar guantes nuevos y limpios que se deben
cambiar antes de salir de la zona.

6. Realice el procedimiento descrito en este prospecto. Cualquier desviación de los protocolos descritos puede ocasionar
el fallo del análisis o dar lugar a resultados erróneos.

7. No utífice el kit ni ningün componente de éste después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del envase del kit
No intercambie componentes del kit entre distintos lotes del kit. Tenga en cuenta que los lotes de kit se indican en la
etiqueta del kit

8. Se ha demostrado que la heparina inhibe el PCR. Por tanto, no heparinice tubos de recogida de sangre con este kit.
9. Los valores MFI se suministran sólo para facilitar la identificación y solución de problemas, y no deben utilizarse para

anular las dianas finales de TOAS CFTR.
10. El usuario debe identificar las muestras de control negativas y seleccionar vistas de muestras para cada muestra antes de

analizar los datos del lote. Hay dos vistas de muestras disponibles (también llamadas ~opcionesde'enmascaramiento"):
Panel ACMG (s6l0 muestra los resullados de los a1e1osACMG) y Panel completo (muestra los resultados de todos los álelos
analizados). Una vez analizados los datos, todos los análisis posteñores en TOAS CFTR del lote en cuestión se realizarán
mediante las mismas vistas de muestras y los controles negativos seleccionados para el primer análisis. Usted NO podrá
desenmascarar ningun dato oculto de las muestras para las que fue seleccionado el panel ACMG Como consecuencia.
si se seleccionó el panel completo, se aearán resultados para todos los alelos y usted NO podrá ver sólo los alelos ACMG 23.

11. Cometer errores a la hora de manipular muestras puede generar dianas incorrectas. Si comete una equivocación a la
hora de manipular el análisis, repitalo desde el paso de extracción de ADN. Se trata de un análisis de 1 pozo hasta e
incluido el tratamiento EXO/SAP y un análisis de 2 pozos para los pasos posteriores. Por tanto. extreme las precauciones
para garantizar la correcta realización de los pasos de seguimiento y manipulación de datos de las muestras.

xTAGI!I Cystic Fibrosis 71 Kit v2

Limitaciones del análisis
1. Los resultados obtenidos con xTAGilD Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAGe¡ deben ser utilizados

e interpretados en el contexto de una evaluación cllnica completa. Luminex Molecular Diagnostics no se hace
responsable de las decisiones c1lnicas que se realicen.

2. El kit investiga un subconjunto de mut8cioneslvariaciones conocidas del Cystic Fibrosis transmembrane conductance
regulator (regulador de conduclancia transmembrana de la fibrosls qulstica) (>1300). Por tanto, un resultado global "tipo
silvestre- no excluye de fonna garantizada la presencia de otras mutacioneslvarlaclones conocidas del Cystic Fibrosis
transmembrane conductance regulator (regulador de conduclancia transmembrana de la fibrosis qulstica) en las
muestras analizadas .

3. Como con cualquier análisis basado en la hibridación, los polimorfismos o mutaciones subyacentes en regiones de unión
de iniciadores pueden afectar a los alelos que están siendo anaUzados y, por consiguiente, a las dianas realizadas. Todas
las dianas de mutación O deberán confinnarse mediante secuenclación, excepto dlS07 y dFS08. En el caso concreto
de las dianas de mutación O dlS07 dF508, sólo se aplicará secuenciaci6n si está presente una variante IS06V, IS07V
o F508C. Consulte la sección Prueba de reffejos de xTAGtD Cystíc Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrasis quistica 71 v2 xTAG~
para obtener información mas detallada sobre la interpretación de las dianas de mutación D.

4. Cuando el kit se emplee para diagnosticar portadores, los resultados negativos se deberán contemplar en el contexto
de los riesgos residuales de ser un portador de Cystic Fibrosis (fibrosis qulstlca).

5. Cuando el kit se emplee para diagnosticar a neonatos y como ayuda en la detección de la Cystic Fibrosis (fibrosis
qulstica), los resultados se deberán contemplar en el contexto del algoritmo de prueba global.

NOTA: El usuario deberá poner d'il relieve estas limitaciones a la hora de comunicar resultados al profesional
médico V'o asesor genético que esté nevando a cabo el estudio de diagnóstico.

Sistema Luminex"100 IS/200N

~ "-

Antes de utilizar el sistema Luminex para el paso de adquisición de datos, siga los procedimientos de preparación y calibración ~
que se describen en el manu~1del usuario LuminexilD100.IS 2.3 o Luminex0Zl200, o.en el Manual del software xPONENT£l3.1.

Instrucciones de Instalación de plantillas o protocolos de adquisición de datos

NOTA: Asegurese de tener instaladas las siguientes plantillas en el ordenador, que son las que gestionan el
sistema luminex. Estas plantillas o protocolos se requieren para la adquisición adecuada de datos y se
suministran en el CO de xTA~ Cystic Rbrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTA~:

• xTAG CysticFibrosisv2 T-A f1ex(kit de fibrosls qulstica 71 v2 xTAG) (se requiere para la adquisición de datos
de la reacción "A")

• xTAG CysticFibrosisv2 T-B (kit de fibrosls qulstica 71 v2 xTAG) (se requiere para la adquisición de datos de la
reacción "B")

Si las plantillas o los protocolos indicados anterionnente ya están instalados en el ordenador que gestiona el sistema Luminex
en el que se realizará el análisis, puede saltarse los siguientes pasos.

Inserte el CD del xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAG) en la unidad de CO del ordenador que
controla el sistema Luminex en el que se realizará el análisis.

Inicie el software de Luminex para importar las plantillas o protocolos de adquisición de datos.

Software Luminex IS:

• En el menu File (Archivo), haga e1icen Import Template (Importar plantilla).
• En el cuadro de dialogo Import Template (Importar plantilla), vaya a la carpeta Templates for Luminex IS (Plantillas
para Luminex 15)del CD y haga doble c1icen el archivo "xTAG CysticFibrosisv2 T-A f1ex_v1.idt" para cargar la plantilla
A. (ConsuHe el manual correspondiente del software Lumlnex para obtener instrucciones detalladas).
Repita los pasos anteriores con el archivo ~xTAGCyslicFibrosisv2 T-B_v1.idf' para cargar la plantilla B.

• Extraiga el CO de la unidad de CO.

.\ ...
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Software Luminex xPONENT 3.1:

• Abra la página Protocofs (protocolos) y después abra la pestat\a PYotocots (Protoc:olos).Haga dicen Import 0mportar).
• En el cuadro de diálogo Open (Abrir), vaya a la carpeta Protocols for Luminex xPONENT (Protocolos para Luminex
xPONENT) del CD y haga doble clie en el ard"livo "xTAG CysticFibrosisv2 Y-A flex{1).brt" para cargar el protocolo A.
(Consulte el manual del software xPONEm4> 3.1 para obtener instrucciones).
Repita los pasos anteriores con el ardlivo "xTAG CysticFibrosisv2 T..a[1].txr' para cargar el protocolo B.
Extraiga el CD de la unidad de CD.

Controles de análisis

Controles negativos
Ublice como mlnimo dos controles de DNase, RNase.free water (agua libre de DNasa y RNasa) en cada análisis. Debe designar
qué pozos serán controles negativos al analizar los datos con TOAS CFTR (ver la sección Analizar los datos con TOAS CFTR.

Controles positivos
Se recomienda incluir de forma rutinaria en cada análisis un grupo de controles positivos rotatorio para las mutaciones investigadas
del Cystic Fibmsis transmembrane conductance regulator (gen regulador de condud2ncia transmembrana de la fibrosis quistica)
mediante el kit. Teniendo en aJenta que la mutación más común es el alelo dF50S, responsable de entre el 30 y el 68 por ciento
de todas las mutaciones de Cystic Fibrosis (fibrosis qulstica) dependiendo del grupo étnico, se recomienda incluir una muestra de
control con esta mutación en cada análisis. Luminex Molecular Diagnostics recomienda el uso de controles de ADN gen6mico
similares al tipo de muestra siempre que sea posible, si bien es posible utilizar controles fortalecidos (con ADN sintético) cuando
no haya muestras auténticas disponibles.

Preparación de muestras
El AON genómico purificado extraido de sangre entera (EDTA o citrato) debe producir las siguientes relaciones W 2601280:
>1.5 para ADN extraldo con el EasyMag Nuclisens Automated Method (método automatizado EasyMag Nuclisens) y >1,7 para
todos los demas métodos. Para ADN extraido de tarjetas de puntos de sangre, es aceptable un indice de >1,3.

Existen multitud de kits de extracción de AON disponibles comerdalmente que proporcionan un AON genómico de alta calidad
compatible con el xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAG). Los métodos de extracción que producen
AON de baja catidad pueden ofrecer resultados poco óptimos. Se ha establecido para el kit un rango de AON genómico de
entrada (entrada total en PCR) (10 ng a 1,5 ~g). Si bien es posible obtener resultados consistentes y fiables dentro de es1erango,
el análisis está optimizado para su uso con AON de entrada total de 50 ng.

Es preferible que el AON genómico extraldo esté diluido en ONase, RNase-Free Distilled Water (agua destilada libre de DNasa
y RNasa), y que se almacene a una temperatura de entre 2°C y S.C hasta el momento de usarlo.

NOTA: Antes de utilizar los resultados para procedimientos diagnósticos, debe evaluar exhaustivamente los
métodos de extracción mediante el xTAG~ Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (KIt de fibrosis qulstica 71 v2
xTAG~.

Procedimiento del análisis
Las siguientes instrucciones deben seguirse con atención para que el análisis funcione de forma óptima. utilice Iaszonas separadas
de las actividades anteriores y posteriores al aná6sis PCR para evitar et traspaso de contaminación. Deben incluirse controles
negativos y positivos en cada análisis siguiendo las recomendaciones de la sección Controles de análisis.

NOTA: La duración total del ami.lisis desde la configuración de PCR hasta la adquisición de datos no debe
superar las 4S horas

PCR multiplex

xTAGiXICystic Fibrosis 71 Kit v2

El siguiente procedimiento es para una unica reacción PCR. Puede modifIcarse para analizar un mayor numero de muestras
multiplicando los volumenes por el número de muestras que se están analizando.

Al calcular los volúmenes de la mezcla principal (MM) para múltiples reacciones, incluya un 10% más por la variabilidad de
pipeteado. Incluya al menos dos controles negativos en cada configuración de PCR.

1. Descongele y.ponga a temperatura ambiente los tubos de xTAG~ CFTR PCR Primer Mix v2 (mezcla de iniciadores PCR
CFTR v2 xTAG~. Coloque el 5x.Platiñum" Tff Reaction Buffer (tampón de reacción Platinum~ Tfi Sx) y Tri 50 mM MgCI2
a 37.C durante 30 minutos. Agite el tampón y los tubos de MgCl2 durante 2-3 segundos y caliente los tubos a 37"C
durante 1Ominutos más.

NOTA: El 5x Platinum ro Reaction Buffer (tampón de reacción Platinum Tri 5x) forma una solución viscosa.
En ocasIones, aparece un precipitado blanco. A fin de garantizar la resuspensi6n comple1adel tampón,
caJiénteloa 37"C en un baño seco o húmedo durante un mlnlmo de 30 minutos. Agite el tampón y los
tubos de MgClz durante 2~3segundos y caliente los tubos a 37"C durante 10 minutos mas. Mezde el
tampón calentado invirtiendo y agitando un poco la mezcla hasta que se dIsuelva todo el precipitado.
No agite demasiado el tampón para evitar la formación de espuma. Si se forma espuma, caliéntelo a
37"C en un baño seco o húmedo para eliminarla.

2. Para los demás reactivos, agite los tubos de 2 a 5 segundos para mezclarlos y centrifúguelos durante 2-5 segundos para
que se asienten en el fondo.

3. Etiquete el numero adecuado de tubos de pared delgada de PCR de 0,2 ml.
4. Etiquete un tubo de mlnicentrlfuga de 1,5 mL(o un tubo de polipropileno de 15 mL si el volumen de la mezcla principal es

superior a 1200 ~L) para designar la mezcla principal de PCR (por ejemplo, "MM"). Agregue los reactivos en el orden que
se indica en la siguiente lista para preparar la mezcla princIpal de PCR.

NOTA: El último reactivo que se añade para preparar la mezcla principal es la Platinum Tfi exoH ONA
Polymerase (exoH AON polimerasa Platinum Tfi). Retire este reactivo del congelador en el que
está a -20.C justo antes de usarlo y vuelvalo a introducir en el congelador inmediatamente
después. Como alternativa, colóquelo en un bloque frlo al extraerlo del congelador. No agite la
enzima madre. Mézclela invirtiendo y agitando el tubo. Centrifugue de 2 a 5 segundos para que los
reactivos se depositen en el fondo del tubo. Pipetee poco a poco la enzima, intentando reducir al
mlnlmo la cantidad de enzima que se pueda quedar pegada por fuera de la punta de la pipeta.

ReacUvo Volumen para 1
reacción

DNase, RNase-Free Distilled Water (agua
9,75 ~Ldestilada libre de DNasa y RNasa)

5x Platinum Tri Reaction Buffer (tampón de
5,00 jJLreacción Platinum Tfí 5x)

Tfi 50 mM MgCI2 1,75 jJL
xTAGilD CFTR PCR Primer Mix v2 (mezcla de

2,50 ~L
iniciadores PCR CFTR v2 xTAGIlil¡

Platinum Tfi exo(-) ONA Potymerase (exo(-)
1,00 ~LADN polimerasa Platinum Tfi)

Volumen totat 20,00 ~l

5. Agite la mezcla principal de PCR de 2 a 5 segundos para mezclar los reactivos. Centrifugue de 2 a 5 segundos para
que los reactivos se depositen en el fondo del tubo.

6. Afiada una parte alicuota de 20 ~l de la mezcla principal de PCR a los tubos de PCR de 0,2 mL etiquetados.
7. Afiada 5 ~L de la muestra de AON adecuada al tubo correspondiente. Tape el tubo inmediatamente después de añadir

la muestra. Consulte las recomendaciones de la sección Preparación de muestras sobre AON de entrada.
S. Para el control negativo de PCR. añada 5 ~L de ONase, RNase-free water (agua libre de ONasa y RNasa) a los tubos de

control negativo.

NOTA: Realice la configuración de la PCR en la zona de la PCR anterior.

Para uso en diagnóstico in vitro únicamente
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9. Deje que el contenido de los tubos de PCR de 0,2 ml se asiente en el fondo centrifugándolo durante 2-3 segundos.
Agite los tubos durante 2-5 segundos para mezclar los reactivos y luego centrifúguelos durante 2-5 segundos para
que se asienten en el fondo.

10. Coloque los tubos en el termociclador y realice ciclos bajo las siguientes condiciones:

NOTA: Existen dos programas de termociclado validados que cumplen las condiciones para las que se ha
diseñado este sistema DIV.

• Si el termociclador utiliza el volumen de mezcla de reacción para calcular el calentamiento o la refrigeración, utilice
las condiciones de ciclado descritas en Condición de ciclado PCR 1•

• Si el termociclador utiliza temperatura de bloque para calcular el calentamiento o la refrigeración, se pueden utilizar
las condiciones de ciclado descritas en Condición de ciclado PCR 1 ó 2.

NOTA: Una vez se ha elegido la condición 1 o la condición 2 para un análisis, debe seguirse durante todo
el flujo de trabajo. Estas condiciones NO deben intercambiarse durante el análisis.

Dependiendo de la configuración utilizada por el termociclador para el calentamiento y la refrigeración, se pueden utilizar
las siguientes condiciones de ciclado:

Condición de ciclado PCR 1 (utilizar sólo junto la condición de ciclado ASPE "A" y "B" 1)

NOTA: Establezca la temperatura del termociclador con la tapa térmica activada. Utilice la configuración de
velocidad de rampa máximo del termociclador.

Condición de ciclado PCR 2 (utilizar sólo junto la condición de ciclado ASPE "A" y "B" 2)

NOTA: Establezca la temperatura del termociclador con la tapa térmica activada. Utilice la configuración de
velocidad de rampa máximo del termociclador.

11. Almacene los tubos de PCR a 2°C - S"C durante un tiempo máximo de 24 horas.

Tratamiento de amplicones

NOTA: Ueve a cabo esta acción solo cuando las reacciones ASPE se puedan realizar el mismo día.

NOTA: Realice el tratamiento de amplicones en la zona de la PCR anterior.

El siguiente procedimiento es para una única reacción. Puede modificarse para analizar un mayor número de muestras
muhiplicando los volúmenes por el número de muestras que se están analizando.

Al calcular los volúmenes de la mezcla principal para múhiples reacciones, se recomienda incluir como mlnimo un 10% más de
muestra para compensar la variabilidad de pipeteado.

xTAGi&ICystic Fibrosis 71 Kit v2

1. Agite los tubos de PCR durante 2-5 segundos para mezclar los reactivos y cenbifúguelos durante 2-5 segundos para que
las muestras se asienten en el fondo.

NOTA: A la hora de abrir el tubo de xTAGi&lExonudease I (exonucleasa 1xTAG~ por primera vez, se
recomienda dejarlo abíerto durante unos 5 minutos aproximadamente para dejar que se evapore
el jHnercaptoetanol residual presente en el tampón de almacenamiento de la enzima. No agite
la enzima madre. Mézclela invirtiendo y agitando el rubo. Centrifugue de 2 a 5 segundos para que
los reactivos se depositen en el fondo del tubo.

2. En un tubo de miaocentrífuga de 1,5 mL, realice la mezda principal de enzimas de la siguiente manera:

Reactivos Volumen para 1
reacción

xTAG Exonudease 1 1,0 IJl

xTAGolD Shrimp Alkaline Phosphatase 2,51Jl

Volumen total 3,51Jl

3. Agite la mezcla de enzimas durante 2-5 segundos para mezclar los reactivos y centrifúguelos durante 2-5 segundos
para que se asienten en el fondo del tubo.

4, Afiada 3,51Jl de la mezcla de enzimas a cada uno de los tubos de PCR con un contenido aproximado de 25 IJl de reacci6n
de PCR, incluyendo los tubos de control negativo. centrifugue los tubos de PCR brevemente (de 2 a 5 segundos) para que
los reactivos se depositen en el fondo del tubo.

5. Agite los tubos duranle 2-5 segundos cada vez y centrifúguelos (durante 2-5 segundos) para que las reactivos se
asienten en el fondo,

NOTA: Agitar adecuadamente en este paso es fundamental para el éxito del análisis. Extreme las precauciones
para asegurarse de que los pasos de centrifugación no duren más de los 2-5 segundos recomendados
anteriormente.

6. Incube los tubos en un termociclador programado de la siguiente forma:

NOTA: Establezca la temperatura del termociclador con la tapa térmica activada. Utilice la configuración de
velocidad de rampa máximo del termociclador.

NOTA: Esta condición de ciclado es común a las condiciones de ciclado 1 y 2 de PCR y ASPE "A" y "8",

7. Almacene los tubos de PCR tratados a ZoC - a"c duranle un tiempo máximo de 4 horas.

Reacciones ASPE multiplex nA" y"S"
El paso ASPE multiplex consiste en tres pasos distintos: 1) la reacci6n ASPE "A" y 2) La reacción ASPE "8". Concretamente,
después del tratamiento SAPIEXO, el producto de la PCR se transfiere a dos mezclas de reacción ASPE (mezclaA y mezcla 8),
en las que la reacción rtA~analiza las mutaciones y variantes enumeradas en la tabla 1, y la reacción "8" analiza las mutaciones
enumeradas en la tabla 2. Se utiliza el mismo programa termociclador en ASPE "A" Y"8" . las dos reacciones se pueden
ejecutar simultáneamente (en un termocidador) o secuencialmente.

NOTA: Al etiquetartas, hay que diferenciar claramente la reacción ASPE "A" de la "S". Verifique que cada
producto tratado con SAPIEXO transferido a la reacción "A" también se ha transferido a la reacción "S".

"
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11. Almacene los tubos de reacción ASPE a una temperatura de 2°C a 8°C durante un máximo de 24 horas.

Para uso en diagnóstico in vitro únicamente

NOTA: las microesferas son sensibles a la luz. Limite la exposición a la luz de las microesferas en todo
momento durante la configuración de la reacción de hibridación.

Preparación del instrumental
El paso de configuración del instrumental debe ser anterior al paso de hibridación. Encienda el analizador luminex, ajuste la
altura de la sonda de acuerdo con el tipo de placa que vaya a utilizar en la hibridación de las microesferas, calibre el sistema
(si es necesario) y prepárese para leer las muestras de acuerdo con los procedimientos que se describen en el Manual del
software Luminex fS o en el Manual del software xPONENT 3.1.

Condición de ciclado ASPE "A PI Y "S" 2 (utilizar sólo junto la condición de ciclado PCR 2)

NOTA: Establezca la temperatura del tennocictador con la tapa ténnica activada. Utilice la configuración de
velocidad de rampa máximo del termocldador.

Hibridación de microesferas "A" y "S"
Este procedimiento consiste en dos pasos diferentes: Hibridación de microesferas"g y "B". los productos de la reacción
ASPE "AWdescritas en la sección Reacciones ASPE muftiplex "A" y "B" (reacciones Multiplex ASPE "A" y "B") se llevan a la
hibridación de microesferas A y, a su vez, los productos de la reacción ASPE "S" se llevan a la hibridación de miaoesferas "B".
Siga las siguientes instrucciones sobre cada una de esas reacciones para preparar dos productos de hibridación por cada
muestra y adquirir datos mediante el analizador Luminex.

• Si el termociclador utiliza el volumen de mezcla de reacción para calcular el calentamiento o la refrigeración,
utilice las condiciones de ciclado descritas en Condición de ciclado PCR ASPE "A" y "B~ 1,

• Si el termociclador utiliza t~mperatura de bloque para calcular el calentamiento o la refrigeración, se pueden utilizar
las condiciones de ciclado descritas en Condición de ciclado ASPE "A" y "8W1 02.

NOTA; Una vez se ha elegido la condición 1 o la condición 2:para un análisis, debe seguirse durante todo
el flujo de trabajo. Estas condiciones NO deben intercambiarse durante el análisis.

Dependiendo de la configuración utilizada por el tennocidador para el calentamiento y la refrigeración, se pueden utilizar
las siguientes condiciones de ciclado:

Condición de ciclado A5PE "A" Y "S" 1 (utilizar sólo junto la condición de ciclado PCR 1)

NOTA: Establezca la temperatura del tennociclador con la tapa térmica activada. Utilice la configuración de
velocidad de rampa máximo del termocidador.

MAS/NO
.M.N.9463
LAB S.A.
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NOTA: Existen dos proglamas de termociclado validados que cumplen las condiciones para las que se ha
diseflado este sistema DIV.
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Reactivo Volumen de una reacción "A" Volumen de una reacción "S"

DNase, RNase-Free Distilled water (agua 6,8 ~l 6,8 ~l
destilada libre de DNasa y RNasa)

5x Platinum"" Tri Reaction Buffer 4,0 ~l 4,0 ~l

Tfi 50 mM MgCI2 1,2 ~l 1,2 ~l

xTAG4'JCFTR ASPE Primer Mix A v2 2,0 ~l No aplicable

xTAG~CFTRASPE Primer Mlx 8 v2 No aplicable 2,0 ~l

5x Platinum Tfi exo(-) DNA Polymerase 1,0 ~l 1,0 ~l

Volumen total 15,0 ~l 15,0 IJl

MJ\RISO
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1. Descongele y ponga a temperatura ambiente la mezda principal ASPE "A" v2 Y la mezcla "B" v2. Coloque el5x Platinum
TfiReaction Buffer (tampón de reacción Platinum Tfi5x) y Tfi 50 mM MgClz a 3rC durante 30 minutos. Agite el tampón
y los tubos de MgClz durante 2-3 segundos y caliente 10$tubos a 37"C durante 10 minutos más.

NOTA: El 5x Platinum4!l ro Reaction-Buffer (tampón de reacción Platinum$ Tfi 5x) forma una solución
viscosa. En ocasiones, aparece un precipitado blanco. A fin de garantizarla resuspensi6n compteta
del tampón, caliéntelo a 37"C en un baño seco o humedo durante un minimo de 30 minutos. Agite
el tampón y los tubos de MgClz durante 2-3 segundos y caliente 10510005a 37"C durante 10
minutos más. Mezcle el tampón calentado invirtiendo y agitando un poco la mezcla hasta que se
disuelva todo el precipitado. No agite demasiado el tamp6n para evitar la formación de espuma. Si
se fonna espuma, caliéntelo a 37.C en un baño seco o húmedo para eliminal1a.

2. Para los demás reactivos, agite los tubos durante 2-5 segundos para mezclal1os. Centrifugue de 2 a 5 segundos para
que los reactivos se depositen en el fondo del tubo.

3. Etiquete el número adecuado de tubos de pared delgada de 0,2 ml antes de preparar las mezclas ASPE principales.
4. Etiquete un tubo de minicentrlfuga de 1,5 ml (o un tubo de pol1propileno de 15 ml si el volumen de la mezcla principal es

superior a 1200 IJl) de mezcla principal para utilizarlo en la reacción ASPE ~A~(escriba, por ejemplo, "AMM"), asl como
los tubos correspondientes de mezclas principales para la reacción ASPE ~B~(por ejemplo, W8MM").Cada mezcla
principal debe prepararse agregando los reactivos en el orden que se indica en la siguiente lista.

NOTA: El último reactivo a añadir para preparar la mezcla principal debe ser la Platinum Tfi exo(-) DNA
Polymerase (exo(-) ADN polimerasa Platinum Tfi). Retire este reactivo del congelador en el que
está a -20'C justo antes de usal10 y vuélvalo a introducir en el congelador inmediatamente
después. Como alternativa, colóquelo en un bloque frio al extraerlo del congelador. No agite la
enzima madre. Mézclela invirtiendo y agitando el tubo. Centrifugue de 2 a 5 segundos para que los
reactivos se depositen en el fondo del tubo.

NOTA: Al calcular los volúmenes de la mezcla principal (MM) para múltiples reacciones, incluya un 10%
más por la variabilidad de pipeteado.

5. Agite la mezcla de enzimas ASPE principal durante 2.5 segundos para mezclar los reactivos y cenbifúguela durante
2-5 segundos para que los reactivos se asienten en el fondo del tubo.

6. Añada una parte alícuota de 15 ~l de la mezcla ASPE maestra a los tubos ASPE de 0,2 ml etiquetados.
7. Agite los tubos de amplicones de PCR tratados durante 2.5 segundos. Centrifugue de 2 a 5 segundos para que los

reactivos se depositen en el fondo del tubo.
8. Afiada 5IJl de producto de PCR tratado al tubo etiquetado correspondiente que contiene los 15IJl de mezcla ASPE

principal. Tape el tubo inmediatamente después de afladir la muestra.
9. Agite los tubos durante 2-5 segundos para mezclar los reactivos. Centrifugue de 2 a 5 segundos para que los reactivos

se depositen en el fondo del tubo.
10. Coloque los tubos en un tennocictador y realice ciclos utilizando una de las siguientes condiciones:

xTAG~ Cyslic Fibrasls 71 Kit v2
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Adquisición de datos para la reacción "A"

NOTA: Antes de proceder, asegúrese de que la plantnla"xTAG CysticFibrosisv2 T-A fIex" está instalada en
el sistema Luminex con el que vaya a ejecutar el análisis. Consulte los pasos de la instalaci6n en la
secci6n Instrucciones de instalación de plantillas o protocolos de adquisidón de datos.

Para crear un nuevo lote para el análisis A con el software IS:

1. Haga e1icen New Batch (Nuevo lote).
2. Vaya hasta la plantilla 'xTAG CysticFibrosisv2 T-A f1ex' y haga e1icen Select (Seleccionar).
3. Complete la informaci6n del lote, proporcionando informaci6n única en los campos Name (Nombre),

Description (Descripción) y Creator (Creador).
4. Escriba las ID de mueslras para cada parte alicuota de muestra que se vaya a incluir en el lote.

Adquisición de datos
Para garantizar la adquisici6n de datos precisos, tenga cuidado al introducir la información de las muestras en el analizador
Luminex. La ID de cada lote de muestras que introduzca en el analizador Luminex debe ser única. Si los productos de reacción
de la hibridación "A" y "8" están situados en la misma placa de 96 pozos, asegúrese de que sólo los productos de la reacción
"A" entran en el lote "A".

A su vez, introduzca sólo los productos de la reacción "B" en el lote "8". Al margen de si los productos de las reacciones "A"
y "B" se hallan o no en la misma placa de 96 pozos, la ID de la muestra que introduzca en el analizador Luminex debe ser
idéntica para los dos productos de reacción de una misma muestra.

3. Tape el tubo con Parafilm y agitelo durante 2-5 segundos para mezclarlo. Proléjalo de la luz hasta que esté listo para
usarlo.

4. Transfiera la solución marcadora diluida en el tubo o cubeta adecuados. Usando una pipeta apropiada, añada 100 ~L
de la solución marcadora directamente a cada reacción hibridada. Pipetee hacla arriba y hacia abajo una vez para
asegurarse de que las muestras se mezclen.

NOTA: Minimice la aparición de burbujas de aire y lome ladas las medidas necesarias para evitar la
contaminaci6n entre pozos.

5. Incube la placa a temperatura ambiente durante 15 minutos protegida de la luz.

Preparación de la solución marcadora
1. Agite el tubo de xTAG Streptavidin, R-Phycoerythrin reporter conjugate (SA-PE) (conjugado marcador de estreptavidina,

R-ficoeritrina [SA-PE) xTAG) de 2 a 5 segundos.
2. Diluya el xTAG SA-PE (SA-PE xTAG) 100 veces junto con el Reporter Buffer (tampón marcador) en un tubo de vidrio

borosilicato o de polipropileno. Prepare un volumen suficiente de SA-PE diluido para las muestras que vaya a someter a la
hibridación de microesferas (100 IJl de SA-PE d~uidopor reacci6n).

El cálculo de volúmenes por reacci6n (incluidos los excesos) para las hibridaciones "A" y "B" se proporciona a continuación.
Al preparar las diluciones, mida los volúmenes con precisión:

NOTA: Establezca la temperatura del termodclador con la tapa térmica activada. Utilice la configuración de
velocidad de rampa máximo del tennociclador.

NOTA: Esta condición de ciclado es común a las condiciones de ciclado 1 y 2 de PCR y ASPE "A"y "B".

NOTA: Si tiene que ejecutar un número considerable de muestras y no dispone de dos analizadores Luminex
para la adquisición de datos, reajuste la configuraci6n de cada hibridación de microesferas para tener en
Q.Jentalos tiempos de lectura de cada instrumento y así evitar que se alarguen los plazos de incubación
deltamp6n marcador antes de la adquisición de datos de la hlbridaci6n de miaoesferas "8".

1. Descongefe y ponga a temperatura ambiente los dos tubos que contienen las mezclas de microesferas acopladas
(xTAc;0CFTR Bead MixA v2 (mezcla de m;croesferas CFTR A v2 xTAG~) y xTAGillICFTR Bead Mix B v2 (mezcla de
microesferas CFTR B v2 xTAGI!) y el xTAG4D Reporter Buffer (tampón marcador xTAGI!).

2. Etiquete el número adecuado de pozos de una placa Costar de 96 pozos (o equivalente) para la hibridación.
3. Agite los tubos con la mezcla de microesferas durante 10 segundos y luego sométalos a ultrasonidos durante 10 segundos

para dispersar las microesferas.
4. Repita el paso 3 una vez.
5. Mediante una pipeta, añada una parte alícuota de 22,5 IJLde la xTAG CFTR Bead Mix v2 (mezcla de microesferas CFTR

v2 xTAG) en los pozos etiquetados correspondientes.
6. Agite los tubos de productos de reacción ASPE durante 2-5 segundos y cenbifúguelos durante 2-5 segundos para que los

reactivos se asienten en el fondo. Los productos de la reacción ASPE "AM son la muestra de entrada de la hibridación de
miaoesferas "A" y los productos de la reacci6n ASPE "B" son la muestra de entrada de hibridación de microesferas "8".

7. Añada una parte alícuota de 2,5 IJLde cada producto de reacción ASPE en los pozos etiquetados correspondientes,
pipeteando hacia arriba y hacia abajo varias veces a la mezcla. No la agite.

8. Tape los pozos con Microseal, con cuidado de que todos queden bien tapados.
9. Coloque los tubos en un termociclador programado de la siguiente forma:

NOTA: Entre 5 y 10 minutos antes de finalizar la incubación de 30 minutos descrita anteriormente en el
paso 9, prepare la soluci6n marcadora siguiendo las siguientes instrucciones.

NOTA: Realice la hibridación de microesferas en la zona de la PCR anterior.

NOTA: Espere a que el tampón marcador alcance la temperatura ambiente antes de agregarlo a las
muestras. Proteja tanto el SA-PE madre como el SA-PE diluido de la luz.

NOTA: A la hora de etiquetar los tubos, distinga claramente entre las reacciones "A" y MB" Verifique que el
número total de muestras de las reacciones "A" y "B" sea el mismo.

xTAOilll Cystic Fibrosis 71 Kit v2
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NOTA: Asegúrese de que la versión de TOAS CFTR que aparece en el cartón que contiene los reactivos
coincida con la de los análisis de datos, a menos que se indique de otro moOo. Si ya tiene instalada
la versión adecuada de TOAS CFTR en el ordenador, pase a la siguiente sección,

Instalación del software:
1. Asegúrese de tener suficientes privilegios.de.VVindows.para poderJnslalat el sOftware en-$Uordenador.
2. Inserte el CO de xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosls qulstica 71 v2 xTAG) en la unidad de ce del ordenador.
3. En el escritorio. haga die en My Computer (Mi Pe).
4. Vaya a la unidad de CD y haga doble die en TOAS CFTR set-up (Configuración de TOAS CFTR).
5. Siga las instrucciones en pantalla para completar la instalación.
Verifique la instalación:

1. Haga doble dicen el icono de TOAS CFTR. Se abrirá el cuadro de diálogo Log-on TOAS CFTR (Inicio de sesión TOAS
CFTR). Asegúrese de que la versión de TOAS especificada en el cuadro de diálogo coincida con la versión de software
especificada en la etiqueta del envase del reactivo.

2. Inicie sesión en TOAS CFTR. Utilice una contrasefia sí se ha activado la protección con contrasella durante la instalación.
3. En el menú Help (Ayuda). haga die en About TOAS ••. (Acerca de TOAS .•.). Verifique que en el cuadro de diálogo About

TOAS CFTR (Acerca de TOAS CFTR) aparece la versión de software correcta. Verifique que el nombre del análisis
instalado sea "xTAG Cystie Fibrosis v2".

4. Haga die en el botón de cerrar del cuadro de diálogo About TOAS CFTR (Acerca de TOAS CFTR).
5. Si alguno de los pasos anteriores falla, desinstale el software.

a. En el menú Start (Inicio), haga die en Start Programs (Iniciar programas). Seleccione xTAG Data Analysis CFTR ..• , y a
continuación, Uninstall TOAS CFTR (OesinstalarTDAS CFTR).

b. Siga los pasos descritos en la sección Instalación del software: Onstalación del software) para volver a instalar
el software.

6. Extraiga el CD de la unidad de CO.

Analizar los datos con TOAS CFTR
Antes de proceder con el análisis de los datos, tenga en cuenta lo siguiente: Los archivos Oulput.csv"A" y "BMDEBEN analizarse
juntos como un solo grupo de datos para poder analizar todos los alelos mediante xTAGiSI Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis
quistica 71 v2 xTAG41l¡.

Existen dos vistas de muestras disponibles: "Panel ACMG" y "Panel completo". Debe seleccionar una de estas vistas ('máscaras"
para cada muestra única. NO podrá desenmascarar ningún dato OOJltode las muestras para las que seleccione el "Panel ACMG".
A su vez. las muestras para las que seleccione la opción ~Panelcompleto" no podrán enmascararse posteriormente si sólo
se muestra el "Panel ACMG".

Para realizar el análisis de datos:

1. Verifique que los archivos de salida Luminex "A~y NB"sean accesibles desde el ordenador en que esté instalado TOAS
CFTR. Por defecto, los archivos de datos reciben el nombre "Output.csv" y se encuentran en la carpeta de los lotes
aeados para estas pruebas.

2. Inicie TOAS CFTR en el ordenador a través del menú Start (Inicio) I Programs (Programas) o haciendo doble e1ieen el
icono del escritorio.

3. En el menú File (Archivo), haga e1ieen Open (Abrir).
4. Navegue hasta los archivos de salida que serán designados como archivos de salida "A" y NB"Y haga doble e1ieen ellos

para añadirtos en el cuadro de lista Files names (Nombres de archivo). Asegúrese de que TOAS CFTR ha reconocido los
archivos seleccionados y que los analizará mediante el análisis xTAG Cystie Fibrosís v2 con 71 variaciones detectadas.
Haga die en Open (Abrir).

5. En el cuadro de dialogo Identify Negative Control (Identificar control negativo) haga die en las ID de la muestra
apropiadas para marcartas como controles negativos. TOAS CFTR marca automáticamente las ID de la muestra que
contienen el texto "control negativo~ (sin distinguir entre minúsculas y mayusculas) con el slmbolo "NC~. Debe marcar al
menos un control negativo para continuar.
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5. Si la primera muestra no está en el pozo A1, seleccione el pozo inicial correcto (según se describe en el manual de
Lumlnex). Haga die en Finish (Tenninar).

6. Asegúrese de que la temperatura de la plataforma XV (Run Batch [Ejecutar lote]) esté desactivada para que las lecturas
se neven a cabo a temperatura ambiente.

7. A1-fmal-dela incubación de la-secci6n Hibridación de micmesferas "A" y "B~, -haga-dic-en retract (retraer). Coloque los
pozos en el bloque catefactor XY y luego col6quelos en el portaplacas Xf.

8. Pulse Start Plate (Iniciar placa).
9. Después de que se haya analizado la última muestra. asegúrese de exportar los datos del lote.
10. Retire las muestras de la plataforma XV.
11. Si tiene que crear un multilote, consulte el Manual de software de Luminex IS.
Para crear un nuevo lote para el analisis A utilizando el software xPONENT:

1. Hagaclie en Batches (lotes).
2. Haga die en Create a New Batch from an exlstlng Protocol (Crear un nuevo lote a partir de un protocolo existente).
3. Introduzca la información del lote con un nombre de lote único y una descripción opcional.
4. Vaya hasta la plantilla "xTAG CystleFlbroslsv2 T-A f1ex" y haga die en Next (Siguiente).
5. Seleccione pozos a los que añadir muestras en el diseño de placa. Si la primera muestra no está en el pozo A1, seleccione

el pozo inida! corredo (según se desaibe en el manual del software xPONENl). Haga die en Unknown (Desconocido).
6. Escriba las ID de muestras para cada parte alícuota de muestra que se va a incluir en el lote.
7. p.Jfinal de la incubación descrita en la sección Hibridación de microesferas -A~y -B~ haga álC en Retract (Retraer). Coloque

los pozos en el bloque calefactor XY y luego coI6quelos en el portaplacas XY.
8. Haga die en Run Batch (Ejecutar lote).
9. Después de que se haya analizado la última muestra, asegúrese de exportar los datos del lote.
10. Retire las muestras de la plataforma XY.
11. Si tíene que crear un multilote, consulte el Manual de soffware de Luminex IS.

Instrucciones de Instalación TOAS CFTR
Consulte el manual de usuario de TOAS CFTR (disponible en el CO de xTAG Cystic Fibrosls 71 Kit v2 [kit de fibrosis qulstica
71 v2 xTAG]) para obtener instrucciones detalladas sobre la instalación del software. Para realizar un análisis de datos
correcto, es necesario observar las siguientes plantillas o protocolos para la adquisición de datos del sistema Luminex:

- "xTAG CystieFibrosísv2 T-A flex": para los archivos Oulput.csv que deban designarse como archivos "A" en TOAS CFTR.
• "xTAG CystieFlbroslsv2 T-B": para los archivos Output.csv que deban designarse como archivos ~B~en TOAS CFTR.

Para uso en diagnóstico in vitro únicamente

Adquisición de datos para la reacción "8"

NOTA: Antes de proceder, asegúrese de que la plantilla "xTAG CystieFibrosisv2 T~B"está instalada en el
sistema Luminex con el que vaya a ejecutar el análisis. Consulte los pasos de la instalación en la
sección Instrucciones de instalación de plantillas o protocolos de adquisición de datos.

1. Haga die en New Batch (Nuevo lote) para aearun lote nuevo para el análisis"B".
2. Navegue hasta la plantilla xTAG CystieFibrosisv2 T-8. Pulse Seleet (Seleccionar).

NOTA: Asegúrese de que la ID de la muestra que emplee en la adquiSición de datos de las reacciones "A"
(ver Data Acquisition forthe "A- Reaction [adquisición de datos para la reacción "A1 más arriba)
sea la misma que la que utilice en las partes alicuotas corresp.ondientes que someta a la reacción
"B". TOAS CFTR combina los datos de las muestras de las reacciones "A y "8" teniendo en cuenta
estas ID únicas. TOAS CFTR no combina los archivos Output.esv a menos que haya una
correspondencia de 1:1 entre las ID de las muestras.

3. Para adquirir datos para los productos de la reacción "BM
, siga los pasos adecuados descritos en la sección Adquisición

de datos para la reacción -A" para las reacciones "A" correspondientes.

xTAGEl Cystic Fibras!s 71 Kit v2
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NOTA: Una vez los archivos de datos están abiertos, no puede cambiar el grupo identificado de muestras de
control negativo Por defecto, la muestra de control negativo ~primario~es la última muestra de la 6stade
muestras de control negativo identificadas. Sin embargo, puede cambiar el control negativo primario
por cualquielil de esas muestras de control negativo identificadas después de que se muestren los
resrJtados del aná6sis.

6. Haga die en Next (Siguiente).
7. Junto a cada ID de la muestra en el cuadro de diálogo Mask Editor (Editor de máscara); llaga die bajo la columna Panel

AGMG o la columna Panel completo para indicar si deben analizar"Oley mostrarse todos los alelas o sólo los alelas ACMG
No puede seleccionar máscaras para las muestras que se han identificado como controles negativos en el paso anterior.

8. Cuando haya seleccionado las máscaras para cada muestra del procedimiento (excepto para los controles negativos),
haga die en Next (Siguiente) para continuar.

9. En el cuadro de diálogo Mask Confinnation (Confirmación de máscara), Verifique y confirme la vista de muestra
seleccionada (Panel ACMG o Panel completo) para cada 10 de la muestra. Para cambiar las selecciones haga die
en Baek (Atrás).

10. Si todas las selecciones son correctas, haga die en ambas casillas junto a los encabezados de las columnas Panel
ACMO y Panel completo.

NOTA: Una vez se ejecute el paso 11, se analizarán los datos. Todos los análisis posteriores de estos
archivos medianteTOAS CFTR se basarán en la vista/máscara de la muestra seleccionada (Panel
ACUO o Panel completo) para el primer análisis. Todas las muestras designadas como controles
negativos para el primer análisis se tratarán como controles negativos en los análisis posteriores.

11. Haga die en Apply (Aplicar) para generar los resultados del análisis.
12. Para modificar la muestra de control negativo primario tras visualizar los resultados del análisis o los de análisis

posteriores:
• Haga die con el botón derecho del ratón en la muestra de control ,negativo que desee en la vista de resumen y,

a continuación, haga die en Mark as Primary Negativo Control (Marcar como control negativo primario).
• Haga die en la muestra de control negativo que desee en la vista de resumen. En el menú Sample (Muestra),

haga die en Mark as Primary Negative Control (Marcar como control negativo primario).

Interpretación de resultados
A la hora de analizar los resultados, TOAS CFTR muestra las dianas de los alelas seleccionados. las dianas posibles que
muestra TOAS dependen de si ellocus es bialélico o trialelico.

Hay casos en los que el uso de una sola sonda de tipo silvestre (wt) y una sola sonda de tipo mutante (mut) para genotipificar
tienen la consideración de bialélico. Induyen todos los alelas enumerados en las tablas 1 y 2 con las siguientes excepciones:

Loo bialélicos (genotipificados con 1 sonda wl y 2 sondas tmrt):
• R347H1R347P (3 sondas: wt, R347H mut, R347P mut)
• d1507/dF50B (3 sondas: wt, dl507 mut, dF50B mut)
• 21B3AA>G/2184delA (3 sondas: wl, 2183AA>O muí, 2184delA mut)
• Y1092X-C>G /Y1092X.C>A (3 sondas: wt, Y1092X-C>G muloY1092X-C>A mut)

Polimorfismos benignos~
• Polimorfismos 5TnT/9T (una sonda por polimorfismo)
• Variantes 1506Vn507V1F508C (una sonda por variante)

Dianas de genotipado diselladas por TOAS CFTR
TOAS CFTR no aplica algoritmos de genotipado en los casos en los que el sistema L.X100/200 muestra una nota "Sample
Empty" (Muestra vaeia) o "User Cancel" (Cancelación del usuario) en la columna "Notes~ (Notas). TOAS CFTR utiliza la
información de las columna "Notes" (Notas) de Luminex para determinar si ha habido problemas durante la lectura de los
pozos. NO EDITE la columna HNotes" (Notas) de Luminex antes, durante o después de la etapa de lectura de datos, de lo
contrario TOAS CFTR no podrá interpretar correctamente los resultados.

xTAG~ Cystie Fibrosis 71 Kit v2

TOAS CFTR muestra columnas de resumen y una columna ~Notesand Explanations~(Notas y comentarios) para cada muestra.
Un resultado ~NoCalr (Sin dianas) se produce por varias razones; en la columna "Notes and Explanations" (Notas y comentarios) se
proporciona una breve explicación. Para obtener más información acerca de las distintas dianas y mensajes, consulte las páginas
especificas sobre el aná6sis del manual del usuario de TOAS CFTR o el archivo de ayuda de TOAS CFTR. Se muestran más
detaDessobre los resultados "No CalIs" (Sin dianas) en la sección Recomendaciones para la repetición de análisis
(recomendaciones para la repetición de aná6sis) a continuación.

Para obtener instrucciones detalladas sobre el uso de las caracterfsticas de TOAS CFTR, consulte el TOAS CFTR Manuaf
del usuario del CO del xTAG Cystie Fibrosis 71 Kit,v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG).

Dianas posibles para loo bialélicos:

• I/IIT: sólo se ha detectado el alelo de tipo silvestre
HET: se han detectado los alelos tanto de tipo silvestre como mutante

• Mu O: se ha detectado el alelo mutante
• No Call: no se pudo erear una diana

• NS: sin senal debido a una posible eliminación homOOgótica para el ampllmero correspondiente
• -: diana enmascarada por el usuario

Dianas posibles para loei trialélicos:

• wr: sólo se ha detectado el alelo de tipo silvestre
• Wl D: sólo se ha detectado el alelo de tipo silvestre correspondiente
• HET: se han detectado los alelas tanto de tipo silvestre como mutante
• Mu D: se ha detectado el alelo mutante correspondiente
• No Call: no se pudo crear una diana
• NS: sin señal detectada para este atelo mutante
• -: diana enmascarada por el usuario

Dianas posibles para polimorfismos 5Tm/9T (prueba de reflejos: ver Prueba de reflejos de xTAG'" Cystie Fibrosis 71 Kit v2
(Kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAG*) [prueba de reflejos del kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) para obtener mas detalles):

• 5T O: se ha detectado el alelo 5T
• 7T O: se ha detectado el alelo 7T
• 9T D: se ha detectado el alelo 9T
• 5Tf7T O: se han detectado los alelas 5T y 7T
• 5T19TO: se han detectado los alelas 5T y 9T
• 7T/9T O: se han detectado los alelas 7T y 9T ~
• CH: diana oculta (cuando la diana R117H no es HET ni Mu O)
• No Cal!: no se pudo Cfear una diana

• UnCalled: no se pudo crear una diana (los criterios empleados para crear esta diana son los mismos que para No Cal!
[Sin dianas], pero la diana UnCalled [No hay dianas] se utiliza para mostrar las dianas que inicialmente se visualizan
como CH [DO] pero que posteriormente se cambian de manera manual para mostrar la diana oculta)

Dianas posibles para las variantes 1506V,1507V,F508C (prueba de reflejos: ver Prueba de reflejos de xTAG~ Cystic Fibrosis 71 Kit
v2 (Kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAG~ para obtener más detalles):

• 1506V O: se ha detectado el alelo 1506V
• lS07V O: se ha detectado el alelo IS07V

F508C D: se ha detectado el alelo F508C
1506V,1507VO: se han detectado los alelas 1506Ve 1507V
1506V,F508C O: se han detectado los alelas 1506Vy F508C
1507V,F508C O: se han detectado los alelas 1507Vy F508C
1506V,1507V,FS08C O: se han detectado los alelas 1506V.1507Cy F508C

'.,
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Recomendaciones para la repetición de análisis

Repetición de la prueba a partir
del paso de PCR

Repetición de la prueba a partir
del paso de PCR

Repetición de la prueba a partir
del paso de PCR

Repetición de la prueba a partir
del paso de extracción

Repetición de la prueba a partir del
paso de hibridación de microesferas

(en las dos reacciones A y B)

'Variation(s) failed: low bead counl(s)"
(Fallo de la(s) variaci6n{es): recuento(s)

de microesferas bajo(s)

.::t~~~:l:=~:~~~~'sT~".,@~~~~~~;~;::~'W,,~¡
"Variation(s) failed: value(s) not within
predefined ranges. (Fallo de Ia(s)
variación(es): valol\es) fuera de los

intervalos predefinidos)

"Variation(s) failed: signal{s) inconsisterrt
with local deletion" (FaRode Ia(s)

variaci6n(es): señal(es) inconsistente(s)
con la eliminaciÓfllocal)

'Variation{s) failed: signal(s) inadequate"
(Fallo de Ia(s) variación(es): señal(es)

inadeo.sada(s»)

o

"Variation failed: raw signal(s) not within
predefined ranges' (Fallo de la variación:

señal(es) sin procesar fuera de los
intervalos predefinidos)

~Sample failed: Iow bead coun1s,
unexpected values, or inadequate signals
fora" variations" (Fallo de la muestra:

recuentos de microesferas bajos, valores
inesperados o señales inadecuadas para

todas las variaciones)

Todas las variaciones de una muestra
conaeta han generado un resultado
"No Catr (Sin dianas) debido a que la
señal es inadecuada o inesperada

Un subconjunto de variaciones de una
muestra conaeta genera un resultado
"No CalJ"(Sin dianas) debido a que

la señal es inadecuada

Exon 3 signal(s) IsJareinconsistent with
tIle call for"de1 e2e3" (la(s) señal(es)
de Exón 3 es/son inconsistente(s)

con la diana de ~dele2e31

las relaciones alélicas de una variación
caen dentro de la zona equivoca

Un subconjunto de variaciones de una
muestra concreta ha generado un

resultado "No Cal!" (Sin dianas) debido a
que el recuento de microesferas es bajo

TABI A 3 Casos de salidas "No Ca"" (Sin dianas) y recomendaciones pa@ la repetición de análjsis

1IA=~~~~;~n

Secuencia pendiente de confirmación

Secuencia pendiente de confirmación

Resultado del informe

::Res'?!!!,~'
Secuencia pendiente de confirmación

dF508 Mu 0/1506V

dF508 Mu 0/1507V

dF508 Mu 01variante no detectada

• NO: no se han detectado los alelas 1506VI 1507V I F508C
• CH: diana oculta dado que las dianas d1507y dF508 no son Mu O NOTA: TOAS CFTR está diseñado para interpretarespecificamente los datos generados mediante xTA~
• No Call: no se pudo aear una diana Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAOC). Asegúrese de utilizar las plantillas
• UnCalled: no se pudo aear una diana (los criterios empleados para crear esta diana son los mismos que para -NoCa" Luminex requeridas para las reacciones "A" y "B" como se especifica en la sección Adqulsici6n de
[Sin dianas], pero la diana UnCalled (No hay -dia-nasjse utiliza para mostrar las dianas que inicialmente se visualizan datos. Si no selecciona las plantillas de Luminex correctas para la adquisldón de datos, TOAS CFTR no
como CH [DO] pero que posteriormente se cambian de manera manual para mostrar la diana oculta) podrá analizar los datos. No intenumpa la lectura de la placa hasta que no se hayan leido todos los

pozos de un lote y no modifique el archivo de salida Output.csv creado por el software de Luminex.

Hay varios casos que pueden dar como resultado una salida "No Calr' (Sin dianas) y son, de forma resumida, los que
se enumeran en la siguiente tabla.

Pruebade reflejos de xTA~Cystic Flbrosls 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTA~
Hay dos tipos de pruebas de reflejos incluidas en el kit:

o para variantes dl507 I dF508 Y 1506V,IS07V, F508C
• para polimorfismos R117H y 5T17TI 9T

Para variantes dl507 I dF508 Y 1506 V. 1507V, F5D8C

Cuando el resultado de dl507 ylo dF508 es Mu O, TOAS muestra los resultados de la prueba de reflejos de las variantes 1506V,
1507Vy F508C. Cuando la diana de las variantes es CH (diana oculta), los usuarios pueden mostrar la diana oculta mediante
la herramienta de activación de TOAS CFTR. Para más información, consulte las páginas del TOAS CFTR Manual de' usuario
especificas sobre el análisis.

A continuación se enumeran algunas de las combinaciones posibles de dianas para estas mutaciones y polimorfismos, junto
con interpretaciones y recomendaciones.

• CUlIlc¡ulerolra combinación de Mu O I dianas de vartante de los aletos dF508 ylo dl507 detle ser confirmada mediante secuenciaci6n.

Pollmorffsmos R117Hy 5T/7T/9T

Cuando el resultado de R117H es HET o Mu O,TOAS muestra los resultados de la prueba de re1Iejosde los polimorfismos 5T lIT I
9T. En estos casos, el informe final de la muestra debe induir los resultados de la prueba de reflejos. Cuando la diana de los
polimorfismos es eH (diana OOJ!ta),los usuarios pueden mostrar la diana OOJItamedlante la herramienta de activación de TOAS
CFTR Para más información, consulte las páginas del Manual del usuario de IDAS CFTR específicas sobre el análisis.
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xTAGo!ICystic Fibrosis 71 Kit v2

Repita la prueba a partir del paso
de hibridación de microesferas
(en las dos reacciones A y B)

Asigne a la placa otro control
negativo "primario" y repita

el análisis con TOAS

Si los dos controles negativos
generan el mismo mensaje de error,
repita la prueba a partir del paso de
hibridaci6n de microesferas (en las

dos reacciones A y B)

':-~~~~~~~;~i~~:.>_;:¥ir i_~h~~~:tt_~~e~~:PMf_.
"Assay failed: "User cancel" message
from the luminex machine for the

primary negative control sample" (Fallo
del análisis: mensaje "Cancelación del
usuario. de la máquina Luminex para la
muestra de control negativo primario)

"Assayfailed: "Sample Empty" message
from the Luminex machine for the
primary negative control sample"

(Fallo del análisis: mensaje "Muestra
vacia~ de la máquina Luminex para la
muestra de control negativo primario)

o
"Assay failed: "<instrt1ment error
message>n. Check the luminex
instrument for details. (Fallo de la
muestra: <mensaje de error del

instrumento>. Verifique el instrumento
luminex para obtener detalles)

Se ha producido un problema durante
la lectura del pozo de control negativo

primario

Se ha producido un problema durante
la lectura del pozo de control negativo

primario

Características de funcionamiento

• Para obtener más lnformad6n &Obre los diferentes tipos de dianas y mensajes. consulte el manual del usuario de TOAS CFTR incluido en el ce de
ICTAG Cystic Flbrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosls qulstica 71 v2 xTAG) o cons-ulte la seccó6n de ayuda.

xTAG~ Cystic Fibrosis 71 Kit v2

TABLA 3 Casos de salidas "No Can" 'Sin dianas) y IJIcomendaciones para la repetición de análisis (Continúa)

Repetición de la prueba a partir del
paso de PCR

Repita la prueba a partir del paso de
hibridación de miaoesferas (en las

dos reacciones A y B)

"Sample failed: "Sample Empty" message
from Ihe Luminex machine for Ihis welr

(Fallo de la muestra: mensaje
"Muestra vacia" de la máquina Luminex

para este pozo)

o
"Sample fallad: "<instrument elTOr
message>". Check the Luminex
Instrument for delails" (Fallo de la
muestra: <mensaje de error del

instrumento>. Verifique el instrumento
Luminex para obtener detalles)

"Variation(s) failed: unexpected value(s)
encountered" (Fallo de Ia(s)variaci6n(es):

se han encontrado valor(es)
inesperado(s»

se ha producido un problema durante la
lectura de los pozos

Un subconjunto de variaciones arroja un
valor de señal inesperado (por ejemplo,
la señal no es un valor numérico o es

inferior a cero)

TA8LA 3 CaliOS de salid!!s "No Ca"" (Sin dianas) y ntcomendacJgn" para la repetición de análisis (Contlnljal

• J;f~~fi:~';1~\I~.:i" •••~~~~i~~~~l¡~:.
~Sample failed: "User cancer' message
from the Luminex machine for Ihis welr

(Fallo de la muestra: mensaje
"cancelación del usuario" de la máquina

Luminex para este pozo)

o

Una o más variaciones con bajo
recuento de microesferas en el control

negativo primario

Un subconjunto de variaciones con
senales inesperadas en el control

negativo primario

"Assay failed: Iow bead count(s) for
the primary negative control sample"
(Fallo del análisis: recuento(s) de

microesferas bajo(s) para la muestra
de control negativo primario)

"Assay failed: a primary negative
control signal exceeds acceplable valueft

(Fallo del análisis: una señal del control
negativo primario supera los valores

aceptables)

o

"Assay failed: unexpected value{s)
encountered forlhe primary negative

control sample" (Fallo del análisis: se han
encontrado valor(es) inesperado(s) para
la muestra de control negativo primario)

Asigne a la placa otro control
negativo "primario. y repita el análisis

con TOAS

Si todos los controles negativos
generan este mensaje de error, repita

la prueba a partir del paso de
hibridaci6n de microesferas (en tas

dos reacciones A y B)

Asigne a la placa otro control
negativo .primario" y repita

< el análisis con TOAS

Si todos los controles negativos
generan este mensaje de error,

repita la prueba a partir del
pasa de PCR

Las caracterlsticas de funcionamiento del sistema que se describen en este prospecto son, de foOlla resumida, las que se
indican a continuación.

Precisión/Comparación de métodos

Se ha deteoninado el grado de precisión de xTAGf!l Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibfOSisqulstica 71 v2 xTAG~ mediante
la evaluación de muestras representativas de todos los alelos (mutaciones y polimorfismos) investigados por el análisis.
la mayoría eran muestras sobrantes, arcl1ivadas y recogidas de forma an6nima de sangre entera y puntos de sangre.
las muestras se complementaron con AON genómico extraldo de lineas de células Iinfaides (Coriell) transfonnadas por VES
y con varios plásmidos diseñados de foona personalizada para contener cada uno entre 1 y 2 mutaciones del gen regulador
de la conduclancia transmembrana de la fibrosis qulstica. ~

Se recogieron y procesaron muestras de sangre entera en varios laboratorios externos con el fin de obtener ADN genómico
purificado. Los puntos de sangre se recogieron utilizando taljetas neonatales de varios componentes \JIJhatmanGrade 903
(n." de catálogo Whatman 10537279) Y se-procesaron en el Departamento de Salud Pública del Estado de Oklahoma
(EE. UU). la purificación del ADN de eslas muestras se llevó a cabo mediante un equipo Gentra Generation Capture CarelKit.
Los AON genómicos extraidos de lineas de células linfoides transfonnadas por VES se obtuvieron en fonna purificada de
Coriell Cell Repositories Inc. Se cultivaron y purificaron plasmidos en Bio-Basic Inc. o IDT y se enviaron a LMD en eslado
liofilizado y a temperatura ambiente. Se reconstituyeron y almacenaron a -BO.C hasta su uso.

El kit de detección de mutaciones de la fibrosis quistica xTAG fue el método empleado para comparar las mutaciones del panel
A, mientras que la dideoxisecuenciación (llevada a cabo por Cogenics lnc., Houston, TX, EE. UU.) fue el método utilizado para
comparar las mutaciones del panel 8 .

. .:.._-.
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TARLA 4' PmdRlón t1&nfll'lll dA ltTAC;f)CvlI;t!r. Flbm!tlll. 71 Kit v2 .Klt dI!! fibmAlll tlulAtlr.1l 71 v, lI'TAG~

-.

: -- .,.- Antel de In repetido"" permlÚdn - Tm lai ~clonl!s permltldn
Hflmerode muutrll HIÍlMI'O d. -~H","" ~ -

CFTR 71 't2 dlnlcu Indeptndltrrtet IInln de HCrmtrode totIl d. ""' .• %d. LBd,JC UBd,lC %d. LBd4IlC UBde le

""'. xlAG lnalludu, por mutaclón- ctlulude p1hmldO'l ,.petlclonts -- ...•."" del '5%1 dol95'101 pt1clslón del9S%1 """1'""'" (p.M1Ay MlltIclonn ""'" andudos, .."". ".d,,. .rttn d,l •• IIlttt d.l •• ante. el.lIS tintttrll1l •• ...In ""n
'1 .,,'." punta de Il\Illudll, po< 11TO/t. d. IMenclldt flpetJcIonlt ..•.•- """'ionn "..••...-- I'tpttidOlln,mm .."", po< """''''' "M ••••••""lO""

I
, dele2,3 5 O O O O 100,00 41.82 100,00 100,00 .47,82 100,00, <5OX 5 , O O O O 100,00 54.07 100.00 100,00 ", 100,00, R75X 5 O O O O O 100,00 47,82 '00, '00, 47,82 100,00

EXONS , ,",s.3A>C 5 O O , O O 100,00 54,07 100,00 00,00 . 54,07 100,00

I A ••••• , O O O O O 100,00 15,61 100,00 100,00 15,81 100.00
A '''dem , O O O O O 100,00 15,81 100,00 '00, 15,81 100,00

I
, 406-1G>A 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 100,00 47,82 100,00, •.••• ,IA 3 O , , O O 100,00 47,82 100,00 100,00 • 47,82 100.00

EXON4
, R111C 7 O O O O

"
85,11 42,13 99,6< 100,001, 59,04 100.00

, A R117H' 13 " O O O O 100,00 9O~1 100,00 100,00 : ~, 1 ,00
A V'ID , O , O O O 100,00 15,81 100,00 100,00 . 15,81 100,00

I A 621+1G»H 5 , O O O O 100,00 54,07 100,00 100,00 - 54,07 100,00

EXONS B G17SR 5 'O O O , O 3" 40,00 5,27 85,34 100,00 47,82 100.00
A 71t+1G»H 3 O O O O O 100,00 29,24 100,00 100,00 -, 29,24 100,00

EX N6a B L206W 7 O O O O O 100,00 59,().4 100,00 00,00 59,04 100,00
EX H6b B 935delA 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 100,00 47,82 100,00

¡ B dF311 5 O O O " " 20,00 5,05 71,&4 100,00 ; 47,82 100,00
B G330X 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 100,00 ' 47,82 100,00, R352Q 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 100,00 47,82 100,00

EXON t , S3&4P , O O , O O 100,00 29,24 100,00 100,00 . 29,24 100,00

I
A 1073dclT 3 O O O O 100,00 29,24 100,00 100,00 29,24 100,00
A R334W. 3 O O O O O 100,00 29,24 100,00 100,00 29,24 100,00
A R347Pmut. 5 , O O O O 100,00 54,07 100,00 100,00. 54,07 100,00
A R347HmU1 , , , O O O 1 ,00 39,76 100,00 100,00 ' 39,76 100,00

EXON9 A A455E • 3 O O O O O 100,00 29,24 100,00 100.00 29,24 100.00

I
, ""OC , O O 1 O O 100,00 47,82 100,00 100,00 ' ..'" 100,00, Q493X , O O O O O 100,00 15,81 100,00 '00.00 15,81 100,00, 1677dertA 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 100,00 47,82 100,00

EXON10
A d1507mut' , 5 O O O O 100,00 66,31 100,00 '00, ,37 100,00

, 1 A dF50Smut' 51 '19 O O O O 100,00 97,87 100,00 100,00 97,81 100,00
A V520F , O O O O O 100,00 15,81 100,00 100,00 15,81 100.00

•
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xTAa~ Cystie Fibtosl, 71 Kit v2

~~; I Antes de les repeticIones pennltldas Tm In repeticiones pennltldn
?>:(¡ . _._. .... Nl1merode rrtllt$lrIl Nl1merod.

i dlnlcn Independlentn nneude HOmerod. - _.
CFTR1h2 totI.ld. ""' .• ••• l8d.1C UBd.1C %,. LB"ic UBdllC

E:J6no lTAG .natludu, por mutJcl6n- úlula. de p1hmldCll ttpttlelones _n ...•.~,dtl &5%1 dtl95Yo1 ""."" dtlSS'J.1 dtlQ5%1

'""" (p.n,1 A 't MlItKIone. "''''' anlDudCll, dtbldo a do •••• .rrtn d.lI. antes d.t •• antn d.ln Ilnlltrisbt ...•, ""n
'1 •• ngre punto d• 'r11llz1dll, po< .mnsd. IlMncladl rI¡IItIdonn r.pftIclonn ,,_n tlPIlIclon~ tlpttlcJonu rlpltlcI:)I)f',.•.. ...,. po< mutacl6n ."" ••••••mutlcl6n

I A 1717.1G>A' 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 100.00 47,82 100,00
A G542X' 7 6 O O O O 100,00 75,30 100,00 100,00 75,JO 100,00
A S549N , O , O O O 100,00 15,BI 100,00 100,00 15,81 100,00

EXOH11 A S549R , O , O O O 100,00 47,82 100,00 100,00, .(7,82 100,00

, A G551D' 7 5 O O O O 100,00 13,54 100,00 100,00 ' 73,54 100,00
A R553X • , 3 O O O O 100,00 59,().4 100,00 100,00 ~ 59,04 100,00
A A5591 3 O O O O O 100,00 29,24 100,00 100,00 29,24 100,00
A R5601' , O O O O O 100,00 39,16 100,00 100,00 39,76 100,00

I B 1B12.1G>A 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 , ,00 .1,82 100,00

EXON12 A 18SS+1G>A , O O O O O 100,00 15,81 100,00 100,00 15,81 100.00: •I A 1S9S+5G>T , O O O O O 100,00 15,61 100,00 100,00 15,81 100,00¡ , G6220 5 O O O n O 100,00 47,82 100,00 100,00 47,82 100,00
B 2055de/9>A 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 100,00 47,82 100,00, 2143dclT 5 O O O n O 100,00 47,82 100,00 100,001 47,82 100,00

EXON13 , K710X 6 O O O O O 100,00 54,07 100,00 100,00 . 54,07 100.00

t
A 2183M>G , O O O n O 100,00 15,81 100,00 100,001 15,81 ,
A 2184delA' , O O O O O 100,00 ¡50 100,00 100,00 ',50 100,00
A 23011nsA , , O O O O 100,00 29,24 100.00 100,00 ¡ 29,24 100,00

EXOHt4b A 27S9+5G>A , , O O O O 100,00 41,82 100,00 '00.00 47,82 100,00•
EXOH15

, OSSOX 5 O O , O O 100,00 54,07 100,00 100,00 M,07 100,00 ,, 28691n8G , O O , O O 100,00 15,81 100,00 100,00 15.81 100,00

EXON1E1
, 312DG>A' 5 O O O O O 100,00 41,82 100,00 100,00 47,82 100.00
A 3120+1G>A 3 , O O O O 100,00 59,04 100,00 100,00 59,0< 100.00

~ EXOJl17.
, 3199de16 5 O O O O O 100,00 -47,82 100,00 100,00 41,82 100,00

_.-~I , R1066C 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 100,00 41,82 100,00, W1089X 5 O O O O O 100,00 47,82 100,00 100,00 47,82 100,00

. "" 1\ "- 11b
A Y1D92XoC>G O O O , O O 100,00 15,81 100,00 100,00 15,81 100,00

i .1 -\: fe-- "\ill' A Y1D92XoC>A , O O O O O 100,00 15,81 100,00 100,00 15,81 100,00
A Mt101K O O , O O O 100,00 15,81 100,00 100,00 ; 15,81 100,00

~\,,", 0170 /
, 01152H 5 , O O O O 100,00 54,01 100,00 100,00 I "07 100,00 .

I
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Método de extmcclón N(ímerode Número total de Results (Resultados)muestras anAlIsls

Biomerieux Easy Mag 18 18x12::216 Todos los análisis correctos V ....,
(dianas correctas)

~Qisgen Blood Mini 18 18x12c216 Todos los análisIs correctos
(dianas correctas)

Gentra Puregene 18 18 x 12:: 216 Todos los análIsis correctos
(dianas COfl'e'Ctas)

TABLA 5 Resu!J!!In de los resultados del bruo A del t!ltudlo de mproduclbl!!dad

ASINO
..N. 9483
I\B 5.1\ .
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xTA~ Cystic Fibrosis 71 Kit v2

Preclsl6nIReproduclbllldad

Se llevó 8 cabo un estudio dego multic6ntrico, muItioperador y multilote para evaluar la variabilidad total del s~ema xTAo«'
Cystic Flbrosls 71 KIt v2 (Kit de fibrosls qulstica 71 v2 xTA(3C).

El Ann A (brazo A) del estudio evalu6 la reprocludbDidad del paso de preanAlisis (extraccl6n de muestras) en un solo centro
utilizando 18 muestras dlnicas únicas (sangre entera) representantes de genotipos silvestres y 3 genotipos mutantl!S
(10 muestras presuntamente silvestres extraldas de personas sanas y asintomátlcas y 8 muestras extraldes de portadores de
fibrosis qulstica. heterocig6tJcos. representantes de los siguientes genotipos: seis dF508, un N1303K y un V520F). Estas
muestras dlnlcas (sangre entera) se extrajeron utilizando 3 métodos de extraccl6n diferentes (Gentra PureGene 81000 Core
Kit A. 810merteux EasyMAG Spedflc B Protocol, Qlagen QlAmp BIood Mini Kit) y 2 operadores las analizaron utilizando el
nmmo lote de anAlisis, durante 9 dlas no conseartIvos. Cada operador nevó a cabo 3 an!lisis por m6todo de extracción y
cada punto del anAlisls se ejecutó por duplicado'. se realiz6 una extrac:cl6n para cada análisis ejecutado por cada operador.

En el Ann A (brazo A) el número de réplicas por muestra fue: (3 métodos de extracd6n) x (2 op@1'8dores/metodode
extracd6n) x (3 análisis / operador»)( (2 réplkas /an!llsls) :: 36 réplicas.

Los resuttados del brazo A son, de fonna resumida, los siguientes:

~

!
d

~
••t
"~ El análisis xTAG"Cystic Fibrosis 71 KIt v2 (Kit de fibrosls qulstlca 71 v2 xTAGC, tiene una re:producibilidad del 100% en todos
2 los métodos de extmcd6n.,
e El brazo 8 evalu61a reprodudbDldad de los pasos anallticos (posteriores a la extracción) det anállsls en 3 centros externos (Hospital
~ de Hartronl, Connedio.ll, EE. UU.:: centro 1, Lurrinex Molecular Diagnostics lne.. Toronto. canadá:: centro 2, Hospitalfor Sidl: Kids•

Toronto, Canadá = centro 3), utilizando pororden de preferenda Y disponibilidad AON gen6mioos purificados extrnldos de muestras
dlnlcas (sangre entera), AON gen6mico purlficado extraldo de lineas de céMas tinfoIdesy/o~. Cada grupo de muestnts
contenla muestras representantes de todas las mutaciones Y variantes analizadas mediante Cystic FlbrosIs 71 Kit v2 (kit de l\brosis
qulstica 71 v2). En cada centro el número de operadores fue de 2, Y cada uno e}ecut6 1 anélisls / dla 810 laqJode 3 dias no
consecutiYos (3 anérlSlspor operador o 6 anáflS!spor centro). En cada anfllisis, cada punto del an3lisls se ejecut6 por duplicado. Se
anafizaron un total de b'es (3) lotes de análisis (11ole / centro).
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f
~ 'fAti; flbro,!I, 11 Kit ya (KIt de flbm15!' guft¡tIcP 11 ya Jf!AG~lpntqt.1 'antro y ,ot[l pi OP'tpdgrl

TABI A 6' Aepmdyclbl1!dad do l!TAG«ICyf!tlc Elbm'!3 11 Kit ya (K!! dft Vb!'9Jla Ay11t1CiOZ1 ya xTAGf>¡{flntrn fl! 'onlm y ftOtm el QQftDldO[){CgDtlnÓO!

, o•• ora o do, •
Mumrl Genotipo tentro 1 Centro 2 Centro 3

10,' O,~t ~2 002 0" 0" 0~2 0,2 , 0,' 0,1 • 0,2 0,2
N' ""'" "CM N ""'" "co" N "co" N "c",38 G3:lOX 38 00 8 100 38 I 38 OO. '00

39 GBSE '38 100 • 438 '00 '38 100 '" 100 43. 100 • 43. '00
40 K710X • 100 , '38 , 1 100 • ,
•• , N1303K 38 00 8 '00 38 00 '" 1 • 100 lo 38 '00
42 RI158X '38 '00 438 '00 43. 00 '" '00 43. 100 • .38 '00
43 4 +1 kbC::>T 21(JdelT 100 , 100 100 • ,
•• S1196X '38 '00 438 '00 '" 1 , 38 100 • '00
" dete2,3 dFSOS '" 100 43. '00 1 100 '" '00 • '38 '00
" "«delA 1812- G::>A 38 100 00 1 100 100 : '" ,
" M110lK M11 1K '38 1 43. , , '38 , '" 6i , • OO. ,
•• G178R "'SOS '38 '00 43. 100 '38 I :g::: '" '00 • 437 99,n

" VI22X Rll58X 38 '00 • '00 '38 I '" 100 • '" ,
50 R347H '38 , 43. 100 '38 100 100 • 100 • 38 ,
" 3876delA 38 '00 43. I '38 1 '" 10 '" '00 • .38 '00
" '54'" .38 '00 • 38 10 43 , • ,
" "'50 , 43 100 .38 100 '" '00 8 , 7 99,n
54 EGOX 405+3A::>C 12 '00 12 100 12 100 12 '00 12 100 • 12 100
" 406-1G::>A 12 '00 12 100 12 '00 12 100 1 100 • 12 100
" 935delA 100 6 100 6 00 '00 100
57 dF311 R3520 12 100 12 100 12 '00 12 00 12 1 12 100
58 GIJOX S3S4P 12 100 , 100 , , 12 100 12 1 • , 100
59 ~~~~""'"VS20F " 100 " 100 18 '00 " 100 " 100 I 18 '001+va1ante I
GO G<SOC 'JX 1 1 , 100 12 '00 12 100 , '00 , ,
61 1671defTA 12 1 , 100 I '00 12 100 12 100 , '006 ,_, 6 1 6 1 , 6 1 , 6 '0063 23D7w,sA 55de19>A 1 91,67 12 63.33 12 '00 12 100 12 , 12 ,
" Q89DX 2869insG 12 100 , 100 1 '00 1 100 , , 12 100
65 12DG::>A 6 100 6 '00 100 , 6 i=66 3791deIC , 1 , , 12 100 12 12 , 1
87 V, 6 100 6 100 1 6 100 • ,

Rl066C Wl089X , , 12 100 12 100 1 100 I 100 , '00
1255X e~.19 '00 1 6 00 6 , 6 I 6 '00
1 55X e~. W182X 12 , O 12 1 , '00 12 , 12 100 1 100

Deo 01'10 rtdor".- Genotipo Cenw1 e", •• e_.
10,I o" 0,2 0,2 o" 0" 0~2 ~~ ,,!!' :i 0,2 0,2
N' %COO t N "i N "co' N _N_ ~corr.-. 50 '38 '- = ==H=1117.' A • 1 '" • 43. 100 - ' .2J( R17H • 100 '" 00 • - ~oo. - - --; ;-A455E 1 , ",-~-'- -",- ---1<-S 'dele '38 1 '38 '00 • , , 1 ,

6 R1162X cFSOS '38 100 '" 100 '00 00 1 ,<-
• 1

=É• w' • '38 1 43 i= -'= t== --;OOr- ~= ~-'- -=¡-=i=, 1 78deIT cFSOS 1 • - ----l<- ~-;-1 --.:;-, T

~~
,

11 54" 00 • 00 • , '00 • 38 ,
12 R75X cF 100 I '¡-= '-BE=.~

,
10 7P '- -,<- ="'- =,t::: -,<-" R11165C • , 100 • looC- - -43''- -,ooC-lS R111C '38 00 43. 100 - -l '00 • f:'" , , - -¡

~
17 R"OT "'SOS 38 100 8 00 100 '- 38 OO., ""m 43 , • , • 1 -¡ • OO.

W 1 38 1 1 • 1
20 R553X '38 '00 438 , '38 '<- ~ ==i= =i I . t ~ t:::, 2184de1A •38 100 '" , • , <- --.:; I • -i1898+1(;>14. ,
23 , VI .(;>A "'SOS 38 100 '" , '38 '00 ~ =i

, '" 1
24 , D1152H '" 100 • , '38 '00 !::: 38 '00 • '" 1 t:::2S Q.(93X dF '" 100 43. 1 '" '00 • '00 • '38 1
26 2183AA>G 100 • 1 43 , 43 , '38 I
7 , V5 F A • , 43. ,

-di '" 1=28 1148T 1 '38 I •• 1 • = 43 , •29 08220 '" 100 '" 100 • 100 • , '38
O R33.W '38 '00 43. 100 100 '00 '" , • '"31 1812.IGloA '38 100 43. '00 • I '" '00 43 100 ' • '00
32 2189+5G>A '38 100 '" '00 '38 , 43. 100 • • '00
3 612+ G>A .38 100 438 100 • 00 '" 43. 1 • '" i:" dF311 '38 '00 438 100 '38 , '" 1 100 ' '"3S dl501 43 100 '38 '00 43. I '" 1 • 1 '38

" I "'sos ~. •••• 100 ..,.. '00 .,,- '00 4Js- 100 ...- 100 I .". 100,00+vartanttl F50SC
7 X 1 , , 1 1
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r¿ 6
• Centro 1. Hnl'lfDrdHO$pIlBl.CoIInedIcul EE.UU.: Centro 2 .l~~ MoIecutlIr DilIgnostict. Toronto. Cal\Bd~:Centro 3. HO$pltal for SIdI Chllclren. Toronlo, Cnnadil.
t Op. ~ 11ó 2) ¥ N. nlimero de dlnnllS * % COlT. porcentB)Bconecto
• Nlimero total <te dlBl\fI$ 438 + 1 •• 39. ~ n qlll!l TOAS rtInlizO UrIlI dflInn dF508 Mu O (variante FS08C desenmP5Clll'BdO)

Nílmero IDlal dtt d~llS 438 ••• 442. debido 11qu& TOAS rtIOlzó 4 dlllntll dFS08 Mu O (varlBnltt F50!C dMenmalCal'llda)
Númern toUil do dJantll •• 33. dotlldo. Qutl TOAS realizO todaSlal dianas dfSO! HE! (vlIrlanle FSO!C IMmIlSCBr1tds)
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Antes do las n! e onl!1 ""' Id •• !'lit n re ,,,. des- '1
H.'tota!de~lanas N,~~~~:eN.• tcta,~, H,!tobld. ~ co=~~ncla LB d.lCdtl UBd.1C del tl~annI d. N,"tobld!l % coll'VW~n~lBd.lCdd UBdtlCdll'Panel ""'po -~ allSlnel. d1ann 65"". "". lusltlcla dlann toO. ,,.. '51\' I'mm omllfdn d.d1anu "..- co";';'arador omitid" d. áIlInn ,,_o lTdofA G ,. O O J6 100.00 ,26 1 , O ._ " 90, .100, I

A oITT O J6 100. 'r-A Rl17H J6 O O J6 ,00 ,26 1 • O ==~r- 1, ,
A VI22X J6 O O 1 , 90,26 1 , J6 1 , 100, I
A 621+1G>T O J6 1 , 00,00 , I , 1, I
A 71l+1G>T J6 O J6 1 ,00 90. 1 90,26 1
A 1078deIT O 1 , 90,26 O J6 1 ,00 90, 100,
A R334W ,. J6 ., O 100, 90,26 1 •
A R347P J6 O 100,00 90. O , 100, 90,26
A R3.7H O , J6 100, .26 100, J6 00, 1 .00
A A455E J6 J6 00, O .26
A dl507 , J6 I .00 90,26 100. J6 .26 1 .00
A dF508 •• 15 45J 96.58 ,51 9 .OJ O ,57 98, 99,
A V520F 7 O O 72 ,01 O 72 5. i:A 1717-1G>A 36 O J6 1 ,00 100.00 O O 100,00
A G542X J6 O 100,00 90, 1 • O 1 , 90.26
A S549N O 100,0 , 6 100,00 O • 00, 1 ,
A S549R J6 100.00 .26 1 ,00 O O 1 • 90,26 100,
A G551D O J6 100,00 90.26 100,00 , O 100. 100.00
A ""JX 100, 1 ,00 , O 00, 90, 1 ,
A A559T J6 J6 100,00 100,00 O 3 100, 90, 100, ,
A R560T J6 O , 100,00 90.26 100,00 O , J6 100,00 90,26

~
A 18 8+1G>A 1 35 7, ." ,93 O , 6 90,26
A 1698+5<3>T O O .26 100, O 00, 1 • O
A 183AA>G J6 O O J6 I ,00 .26 100, O , 90 1 • OA 21 e. O O 36 I , ,26 100,00 00,00 1 •A 2JOT",-, J6 3 O 33

==
17,53 .25 , 1. 7 ji _ .25

A 2789+5G>A O O I • ,26 100,00 , 6 1 ,00A 2001 A J6 1 , 90, O 1 , 100,00
A YI092X-C>G J6 J6 00, 90, I .00 O , 100.00 1 ,A Yl092X.e>A O O 3 1 ,00 90, 100. ., 100, 'OO.A M11 1K O O 3 1 , 90,26 00, J6 00,00
A R1162X ,. O J6 100,00 90,26 1 ,00 O 100,00 I •A 3659delC J6 O O 36 100,00 ,26 100,00 O J6 1 • , 6 1 ,00
A SI 9 J6 O 100,00 90, 1 , 3 90 IA SI255X 20 J6 O O J6 I • ,26 100, J6 90, IA 3849+1Okb J6 O 100,00 90, 1 , O , ,2 11A 3876delA O J6 1 , ,... _. 00, -

0",11:....•i5 >~
'0:;1-iC-m-CPO~G
~~t'"
J.

~
ClZ
(/) G> ~,. ~:z
?' ~ Oj

~•~
g

i
5'

~
%

[

~

xTAGeCystlc Flbrosb 71 Kit v2

IAB..L.A...Z..-Reoroduclbll1dad de dAG~CY!ll!c Fibra,!, 71 Kit y2 (Kit d. nbl'Osill,Qullltlcll11 v2 xTAG*l toor allllo}

¡t¡i fnH ~
~i~t~r~U1If~3 hhf ~
iUliUt! ~~~~~-h!~~n:s:,~l~ª~
l[¡~¡"iP!Hh ~~l[1311' th~
g fh •.I.~~
~gi" n~Q~h~w~~lt

l¡~!I~lf~~~~u. t¡¡:~J:i ;od ~"~~ jl;r8.tD'< Ol::t

Hi l~HI p ¡j
¡¡,o ~ ,,~j~i~¡¡gil

~~'!1¡ ?ilr
~~~fiL~¡U un
~!'ii' -e-il
•. r !á'lt~

{- Para uso en dlagn6stlco In V1trD únIca menta
31 '.

~



• •

Para uso en diagnóstico in vitro ünicamente

Garantía Iimítada del producto
l.urninex Motecutar Diagnostics. Inc..garantiza que los materiales vendidos cumplen las especifICado,¡esde Luminex MoIecutar
Diagnostics desde el momento del envfo hasta la fecha de caducidad si se etmacenan segUn las condiciones recomendadas.
LOS TÉRMINOS. DEClARACIONES. GARANTIAs y CONDICIONES QUE SE EXPONEN EN EL PRESENTE DOCUMENTO
SUSTITUYEN TODOS LOS "l'ERMINOS. DEClARACIONES, GARANTlAs Y CONDICIONES EXPLICITAS. IMPLlCITAS O
ESTABLECIDAS POR LA LEY, INCLUIDOS. SIN UMITARSE A EUOS. LOS "l'ERMINOS. DEClARACIONES. GARANTIAs O
CONDICIONES DE COMERClABIUDAO O APTITUD PARA UN FIN DETERMINADO Y POR El PRESENTE DOCUMENTO SE
RENUNCtA EXPRESAMENTE A RESPONSABILIDAD ALGUNA POR TALES "l'ERMINOS. DEClARACIONES. GARANT1As O
CONDICIONES. LUMINEX MOLECULAR OIAGNOSTlCS NO SERA RESPONSABLE BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCtA
DE LAS PÉRDIDAS, COSTES O GASTOS DE NINGÚN TIPO. INCLUIDOS LOS DAJilOS ESPECtAlES. INDIRECTOS O
INCIDENTALES, YA SEA O NO RESULTANTES DEL CONTRATO. ACUERDO EXTRACONTRACTUAl O CUALQUIER OTRO.
SUFRIDO POR CUALQUIER PERSONA. RESUlTANTE. RELACIONADO O VINCULADO CON EL USO O APUCACI6N
INDEBIDA OEL PRODUCTO. INCLUIDA, SIN PERJUICIO DE LA GENERAUDAO DE LO ANTERIOR. CUALQUIER ~RD10A,
oAAO, COSTE O GASTO DE NINGúN TIPO RESULTANTE. RELACIONADO O VINCULADO A CUALQUIER PRUEBA O
PRUEBAS REAUZADAS CON El PRODUCTO. además Luminex MoIecutar Olagnosúcs puede. a su propio juIdo y en cualQuier
caso no más tarde que t.n ~ despué5 de la compra original del producto de Luminex Molecular Diagnostics, acordar con el
comprador orIglnaI del producto la entrega de un producto de sustibJcI6nsi según Lumlnex MoIeo.J!afOiagnostics et producto tiene
defectos de material o mano de obra. Paltl ello, Lumioex Molecular Diagnostics debe reablr un aviso a través de careo certificado
de OJalQulertipo de reclamación cIeIdefecto cIeIproducto en el plazo de 30 dlas a partir de la aparici6n de <fIChodefecto. Lumi'lex
MoIeaJar DJagnosticsha basado el prncio de su producto en esta garantla y responsabilidad limitadas y el precio seria más alto

33

Efecto de muestras excesivas o limitadas
El análisis que se desaiJe en este prospecto esté optimizado para su uso con 50 ng de ADN eldraldo (entrada toca!en la ~a:i6n
PCR). Los datos empIric:osconstatan que, aJando el anMsb se ejeoJta de acuen:tocon los métodos que se des<::rbenarriba, las
muestras con valores de entrada entre 10 ng Y1,5 ~ generan dianas de genotIpado c:om!das.

Sustancias lnterferentes
se llevó 8 cabo un estudio de illtetfeellcias para evaluar los efectos de los interferentes potendafes que se pueden enoontrar en las
muestras de sangre entera (hei'iOQlobü18a U'\8 COiICE'i.bad6i,final de 1.500 1J9Iml, bilimJbina a una COllCel.bad6n final de 200W
mL y una mezda de bigllr:::ériOosa lrI8 COlIOeiLba<J6¡.finaf de 30 mgIml). En total se emplearon ocho muestras de sangre entera ("

" con mutaciones de Cystic Fibrosis (fibrosis qulstica) de tipo silvestre Y1 N1303K He\, 1V520F Het y 2 4F508 Het). cada muestra de
~ sangre se dividió en 6 ~ Y se inaJb6 en ausencia o en presencia de uno de los 3 i, ¡te¡fe¡e¡.!es potenciales. Las muestran se
~ extrajeron y anaIJzamncon el kit siguiendo las inslruociones indIcadas anteriormente. se llevó a cabo la dideoxisewenc:iaci6n de los
";: exones reg\Jadores de la conduc:tanciatransmembrana de la fibrosis qulstica con el fin de c:onfirmartos genotipos de las 8 muestras
? de sangre utiizadas en este estudio. No se obsefvO ringuna diferencia en Ia~ lianas cualitativas finales extraldas de las muestras no
~ tratadas con respecto 8 las muestras tratadas. Por eIo, este estudio revela que ninguno de los Interfel'entes potenciales que se
.s suelen encontrar en la sangre entera produce un ef@dOinhibitoriosignfficativoenelrendimientodelkit.

~ Establlldad
-g No utDlce el kit ni ningún componente de éste después de la fecha de caducidad lnáteada en la etiqueta del envase def kit.,g No intercambie com~es de k" entre distintos lotes d@olkit Tenga en cuenta Que los krtes de kit se indican en la etiqueta
ii del kit.

~ La repelición de c:icIosde oongelad6n y de'scongelaó6n (hasta 4) no pondm en peligro la Integridad de xTAG~ Cyslic Fibrosls
e 71 K'rtv2 (Kit de fibrosis Qulstlca 71 Y2 xTAGe>;¡.
o..

xTA~ Cystlc Flbrosls 71 KIt v2

El análisis xTA~ Cystic Flbfosls 71 Kit v2 (KIt de fibrosls qulstica 71 v2 xTAG~ detecta los slefos mutantes, variantes y tipo
silvestre de los 71 lod analizados con reproduclbllldad (tras las repeUclones permitidas) en un 91,67% para el aleto 2307insA,
99.57% para el alelo dF508mut Y 100% pam Jos69 alelM restantes. En las prvebas de reproduclbllldad del all!lo 2307insA
se utili2:6 un ADN ptasmldioo (tabla 6 y tabla 7). En 3 de los 36 puntos de anttllsls se detectó que esta muestra era HET en
lugar de Mu O, sin embargo, en el estudio de precisión (tabla 4), todas las muestras dlnas que representaban la mutación

~ 23071nsA (2 AON sangre entera y 1 AON punto-de-Sóilngre)£e tdentificaron ClClITedamentemediante este análi'Sfll. - ~ - ~ .-

MAl'tISI5L MASIN
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xTAGo!I Cystic Fibrosis 71 Kit v2

si fuera necesaria una cobertura de responsabmdad más ampfl3. Esta garantía y Omitación de responsabilidad no se pueden
moárficar ni enmendar. excepto mediante una nota esaita emitida por Luminex Molecular Diagnostics.

Fin del acuerdo de licencia del usuario de xTA~Oata Analysis Software CFTR
(TOASCFTR)(software de análisis de datos CFTRxTA~[TOAS CFTR])

Aviso a los receptores sobre licencias
Al abrir el paquete que contiene el Software o al utilizar el Software de cualquier manera, consiente y acepta los términos y
condiciones del aaJel"do de licencia de usuario final siguiente. Acepta que los siguientes términos y condiciones constituyen un
contrato legalmente válido y vinculante que está obligado a cumplir. Si no está de acuerdo con todos los términos y las condiciones
que se exponen a continuación, debe devolver el So1lware de inmediato antes de ubT1zar1opara que se le devuelva el dinero.

No se otorgan al comprador de este Software derechos o licencias para usar el kit independientemente de los derechos o
licencias concedidos al comprador de los kits.

Condiciones de uso y restricciones legales.
EL xTAG«l DATA ANALYS1S SOFTWARE (SOF1WARE DE ANÁUSIS DE DATOS xTAG) QUE INCLUYE TODOS
LOS ALGORITMOS ("'TOAS") SE PROPORCIONA BAJO LOS SIGUIENTES TÉRMINOS Y CONDICIONES. EL USO,
LA INSTALACiÓN O EL ACCESO A TOAS CONSTITUYE LA ACEPTACiÓN DE ESTOS TÉRMINOS Y CONDICIONES
(COLECTIVAMENTE, ESTOS "TÉRMINOS"). SI NO ACEPTA ESTOS TÉRMINOS, NO ESTÁ AUTORIZADO A UTIUZAR,
INSTALAR Y/O ACCEDER AL SOF1WARE TOAS y PUEDE DEVOLVER EL TOAS PARA RECIBIR UN REEMBOLSO INTEGRO.
EXCEPTO LOS CASOS QUE SE DETERMINAN ANTERIORMENTE EN EL PRESENTE DOCUMENTO, SE SEGUIRÁN
APLICANDO TODOS LOS TÉRMINOS Y CONDICIONES DE LOS TÉRMINOS Y CONDICIONES DE VENTA DE LMD.

Uso de TOAS.
Luminex Molecular Diagnostics, lne. ("LMOj concede una licencia Omitada, personal, no transferible, no negociable (sin dered10 a
subftcenciar) y no exdusiva para utilizar la versión de código de objeto del TOAS en Ofdenadores dentro de la empresa, para el uso
sólo en combinación con la aplicación de un kit LMD xTAG~ (el "kif') a efectos de detección ele objetivos.

Restricciones de uso.
Excepto lo permitido por el presente documento, el usuario no (1) permitirá que ninguna tercera persona utilice TOAS, (ii) no venderá,
alquilará, concederá licenciará, explotará comercialmente o de ninguna otra forma utilizará TOAS para el beneficio de terceros o en
operaciones de una oficina de servicios con OJalquierfin distinto al expresamente autorizado porestos Términos, (iii) no pem1itirá ni
dará acceso a la infonnación ni la hará disponible mediante el uso de TOAS, incluida la publlcaciÓl1, redistribución o retransmisión,
sin limitarse a ello, de cualquier nucle61ido detectado o no, para otro uso que no sea el suyo (o realizado en su nombre) para la
detección de objetivos intemos ni Ov) permitirá o causará que ningun dato extraido o derivado de los resultados calculados se
pubUque, redistribuya, retransmita o use con otro fin distinto al de la notificación de resultados de la detección ele objetivos intemos.

No podrá ni deberá permitir que terceros modifiquen TOAS de alguna manera o que reproduzcan o muestren publicamente,
que realicen o distribuyan, copien, transmitan, publiquen, licencien, creen a partir de él trabajos derivativos de descifrado,
asignación o que transfieran de alguna otra manera, vendan o utilicen TOAS para cualquier fin publico o comercial.

Independientemente de las dáusulas anteriores, puede (1) proporcionar el soporte en el que se le ha entregado TOAS, a cualquier
empresa de afiliación directa para que la utilice junto con el kit y (ii) reproducir o mostrar publicamente, representar o publicarTDAS
y los resultados de TOAS solo en publicaciones científicas y presentaciones en conferencias cientificas a condición de que haga
mención de TOAS y que este es propiedad de LMD.

Reserva de derechos.
LMD se reserva todos los derechos no concedidos expresamente en el presente documento. LMD y sus licenciadores son
propietarios exclusivos de todos los tltulos, derechos de propiedad y derechos de propiedad intelectual, incluidas, pero sin
limitarse a ellas, las patentes, derechos de autor, marcas comerciales y secretos comerciales, de TOAS o relacionados con él.

-,
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Infonnación de propiedad exclusiva.
TOAS contiene infonnación de propiedad exclusiva y confidencial sobre LMD y sus licenciadores. No debe modificar, vender ni
dislribuirtrabajos basados en TOAS. Debe mantener la confidencialidad de TOAS y solo proporcionar información relacionada con
TOAS a aquellos directores, empleados o agentes que necesiten saber dicha infonnación confidencial, que estén infolmados de la
naturaleza confidencial de la información y que acepten estar vinculados por los términos de confidencialidad incluidos en estos
Términos.

Renuncia de responsabilidad.
EL TOAS SE PROPORCIONA "TAL CUAL ft SIN GARANTÍA DE NINGÚN TIPO. EN LA MEDIDA EN QUE LA LEY APLICABLE
LO PERMITA, LMD NIEGA TODAS LAS CONDICIONES, TÉRMINOS, DECLARACIONES Y GARANTÍAS, YA SEAN
IMPLlCITAS O EXPLICITAS, ESCRITAS U ORALES, ESTABLECIDAS POR LA LEY O DE ALGUNA OTRA FORMA,
INCLUIDAS, SIN LIMITARSE A ELLAS, lAS GARANTIAS DE COMERCIABILlDAD, CALIDAD, APTITUD PARA UN FIN O
TfTULO DETERMINADO, O NO CONTRAVENCiÓN DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL

Limitación de responsabilidad.
TOAS SE PROPORCIONA SIN NINGUNA GARANTIA, CONDICIÓN, TÉRMINO, DECLARACIÓN NI OBLIGACiÓN POR PARTE
DE LMD. EN NINGÚN CASO SE RESPONSABILIZARÁ A LMD, SUS PROVEEDORES, UCENCIADORES NI SOCIOS DE
DAÑOS DE NINGÚN TIPO (INCLUIDOS, SIN LIMITARSE A ELLOS, LOS DAÑOS RESULTANTES DE LUCRO CESANTE,
PÉRDIDA DE DATOS O INTERRUPCIÓN DE lAS ACTIVIDADES COMERCIALES, DAÑOS ESPECIALES, ACCIDENTALES,
INDIRECTOS, PUNITIVOS O CONSECUENTES, PÉRDIDA DE USO, DATOS O GANANCIAS, INTERRUPCiÓN DE lAS
ACTMDADES COMERCIALES, PÉRDIDA DE INFORMACiÓN COMERCIAL O CUALQUIER OTRO PERJUICIO ECONÓMICO)
QUE SE DERIVEN DEL USO, INCAPACIDAD DE USO O RESULTADOS DE USO DE TOAS BASADOS O NO EN LA GARANTÍA,
CONTRATO, ACUERDO EXTRACONTRACTUAL, (INCLUSO SI LOS DAÑOS SE DEBEN A LA VIOLACiÓN DEL CONTRATO,
INCLUIDO EL INCUMPLIMIENTO ESENCIAL) O A CAUSA DE LA NEGLIGENCIA, NEGLIGENCIA GRAVE, DECLARACiÓN
FALSA NEGLIGENTE U OTRO FAU.O POR PARTE DE LMD, O CUALQUIER OTRA TEORÍA LEGAL INDEPENDIENTEMENTE
DE QUE LMD HAYA SIDO AVISADO DE LA POSIBILIDAD DE TALES DAt'lOS. SI A CAUSA DEL USO DE TOAS, EL EQUIPO O
LOS DATOS NECESITAN SERVICIO DE MANTENIMIENTO, REPARACiÓN O CORRECCIÓN, EL USUARIO ASUMIRÁ TODOS
LOS COSTES RELACIONADOS.

ACEPTA QUE LAS cLAUSULAS DE "CUERPO CIERTO" Y DE LIMITACiÓN DE RESPONSABILIDAD INCLUIDAS EN ESTE
ACUERDO CONSTITUYEN TÉRMINOS MATERIALES, FRUTO DE NEGOCIACIONES CONTRACTUALES ENTRE LAS
PARTES Y QUE NO SE PROPORCIONARÁ NINGUNA LICENCIA EN AUSENCIA DE ESAS cLAUSULAS.

Indemnización.
Acepta indemnizar y eximir de responsabilidad a LMD, sus empleados, directores, proveedores de servicio de terceros,
Iicenciadores y entidades afiliadas contra cualquier pérdida, daño, reclamación, coste, gasto u otra responsabilidad (incluidos, sin
limitarse a ellos, los honorarios legales y sumas pagadas incurridas en el acuerdo) sufrida o incurrida Por LMD como resultado de
cualquier reclamación o causa de acción de terceros resultante, basada en o relacionada con: (i) su uso de TOAS, (ii) su uso o
dependencia de cualquier evaluación, resultado analitico u otros datos derivados de TOAS, (iii) OJalquier violación de estos
Términos por su parte o la de sus representantes.

Leyes de control de acceso y exportación. :: \
No podrá utilizar, exportar ni volver a exportar TOAS, ni una copia ni adaptación de ninguna forma que esté en conflicto con ~
alguna ley o norma local, provincial, estatal, nacional, internacional o extranjera que se le aplique. Solo puede acceder yfo
utilizar TOAS de conformidad con las leyes locales aplicables.

Leyes aplicables.
Estos Términos se regirán y construirán de acuerdo con las leyes de la provincia de Ontario y con las leyes federales de canadá
aplicables en ese territorio, sin dar efecto a ningún principio de conflicto de leyes. Por la presente, acepta expresamente someterse a
lajurisdicción y competencia exdusiva de los tribunales de Toronto, Ontario, Canadá, en el caso de aJalquier proceso legal
resultante de su uso de TOAS o de estos Ténninos.

Para uso en diagnóstico in vitre únicamente
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Divisibilidad.
En caso de que alguna de las cláusulas de estos Términos no fuese válida o aplicable bajo la ley aplicable, esta se omitira,

mientras que las demás cláusulas conservaran plena vigencia Y efectO.

Acuerdo completo.
A menos que acuerde lo contrario con LMO, estos Términos constituyen el acuerdo completo entre usted y LMO en lo que se
reftere al uso de TOAS. No existen declaraciones, garantlas, condiciones ni otros acuerdos expUcitos o impllcitos, establecidos

"-Por la~ey:o de-alguna otra manera, -entre las partes-en relación cOn-el uso de_TDAS,:distintos-a-eslOSTérminos.=----

Asignación.
No podra asignar ni transferir derechos ni obligaciones bajo estos Ténninos sin el consentimiento previo por escrito de LMO.
LMO podra, sin previo aviso, asignar o transferir sus derechos yfu obligaciones bajo estos Ténninos sin su consentimiento

previo por escrito.

Rescisión.
La autorización de acceso Y uso de TOAS se rescindirá automáticamente si infringe alguna de las cláusulas incluidas en el
contrato. LMO se reserva el derecho, a su propio juicio, de rescindir su acceso y uso de TOAS o de alguna de las partes del
mismo en cualquier momento y sin previo aviso. Una vez rescindido su derecho de acceso y.uso de TOAS, debe dejar de
usar TOAS inmediatamente Y eliminar todas las instalaciones de TOAS de los ordenadores de su empresa Y cualquier otra

empresa afiliada.

Idioma.
Las partes confirman su deseo de expresar que este acuerdo. asi como todos los demás documentos relacionados con él,
incluidos los anuncios, se redactará en el idioma inglés solamente y se declaran satisfechos con el mismo.

Para uso en diagnóstico in vitre únicamente
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,1 AN.M'~;RTIFICADO DE AUTORIZACIÓN DE VENTA DE I
,1 PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO \

1

Expediente nO 1-47-3110-~742/15-3
, ,

Se autoriza a la firma TECNOLAB S.A. a importar y comercializar los Productos
,1 1,

para diagnóstico de uso in vitro denominados1) xTAG@ CYSTIC FIBROSIS (CFTR)
,1 _ 1,

39 KIT v2 Y 2) xTAG@ CYSTIC FIBROSIS 71 KIT v2/ DISENADOS PARA. I
,1 "

DETECTAR E IDENTIFICAR DE MANERA SIMULTANEA UN PANEL DE MUliACIONES
1 I

y VARIANTES EN EL GEN REGULADOR DE LA CONDUCTANCIA TRANSMEMBRANA
,1 , I

(CFTR) DE LA FIBROSIS QUISTICA EN MUESTRAS DE SANGRE HUMANA Y
I,1 I

MANCHAS DE SANGRE, UTILIZANDO EL INSTRUMENTO LUMINEX@ 300 y EL
1 I

SOFTWARE xTAG@ DATA ANALYSIS SOFTWARE CFTR . En envases pt: 1) 96
,1

DETERMINACIONES, CONTENIENDO: A) CAJA 1: xTAG@ CFTR PCR Primer Mix v2

(1 Jial x 240 ¡JI), xTAG@ CFTR ASPE Primer Mix A v2 (1 vial x 192 ¡JI), ~Iatinum
1 I

Tfi 'EXO (-) DNA Polymerase (2 ampollas x 115 ¡JI), 5x Platinum Tfi REaction
,1 . I

Buffer (4 viales x 1.3 mi), Tfi 50 mM MgCI2 (2 viales x 1 mi), XTAG@'Exotuclease

1 (21 ampollas x 48 ¡JI), xTAG@Shrimp Alkaline Phosphatase (2 ampOlla¡S x 120

¡J1),'kTAG@CFTR Bead Mix A v2 (1 vial x 2.16 mi) y xTAG@Reporter BUffe'r (1 vial

x 121 mi); B) CAJA 2: xTAG@Streptavidin R-Phycoerythrin Conjugate (1 Vi~1x 120

1 I
¡JI); !2) ENVASES POR 96 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: A) CAJA 1: xTAG@

CFTd PCR Primer Mix v2 (1 vial x 240 ¡JI), xTAG@ CFTR ASPE Primer Mix k v2 (1

vial J 192 ¡JI), xTAG@ CFTR ASPE Primer Mix B v2 (1 vial x 192 ¡JI), Plati~um Tfi
! I

Exo~-) DNA Polymerase (3 ampollas x 115 ¡JI), 5x Platinum Tfi REaction Buffer

(4; vi~les x 1.3 mi), Tfi 50 mM MgCI2 (3 viales x 1 mi), xTAG@ Exonuclea1se 1 (24 .'~P~I""x 48 ,'), xTAG. ShclmpA'kall", 'h"ph"", (2 ,mpo"" x 'ro ,'),
t ./1

1

, 1 . \

, I
,1



xTAG@CFTRBead Mix A v2 (1 vial x 2.16 mi), xTAG@CFTRBead Mix B v2 (1 vial

x 2.16 mi) y xTAG@Reporter Buffer (2 vial x 12 mi); B) CAJA 2: xTAG@

Streptavidin R-Phycoerythrin Conjugate (2 vial x 120 ¡JI) Vida útil: 1) y 2)

DIECIOCHO (18) meses desde la fecha de elaboración conservado: Caja 1: entre

-15 Y -25 oC y Caja 2: entre 2 y 6 oc. Se le asigna la categoría: venta a

Laboratorios de análisis clínicos por hallarse en las condiciones establecidas en la

Ley N° 16.463 Y Resolución Ministerial NO 145/98. Lugar de elaboración:

LUMINEX MOLECULAR DIAGNOSTICS, Inc. 439 University Avenue, Toronto,

Ontario, M5G 1Y8. (CANADA). En las etiquetas de los envases, anuncios y

prospectos deberá constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO

AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA. Certificado nO....º..O..~.4.s..~.....
ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

t-:~~:~:Aires, ~~~~
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