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2018 - Año del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposición

Número: 

Referencia: 1-47-3110-3187/16-8

 
                                                        

VISTO el expediente Nº 1-47-3110-3187/16-8 del Registro de la Administración Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnología Medica y,

 

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma CROMOION S.R.L. solicita autorización para la venta a
laboratorios de análisis clínicos de los Productos para diagnóstico de uso “in vitro” denominados; 1)
SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG; 2) SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM; 3)
SERION ELISA Classic CMV Avidity Reagent; 4) SERION ELISA control Cytomegalovirus IgG; 5)
SERION ELISA control Cytomegalovirus IgM; y 6) SERION ELISA Avidity control Cytomegalovirus
IgG.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnóstico que establece que los productos reúnen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorización.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley Nº 16.463, Resolución Ministerial Nº
145/98  y Disposición ANMAT Nº  2674/99.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención de su competencia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nº 1490/92 el por el
Decreto Nº 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

                 

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

D I S P O N E:

ARTÍCULO 1º.- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnología Médica (RPPTM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica (ANMAT) de los productos médico para diagnóstico de uso in vitro denominados: 1) SERION
ELISA classic Cytomegalovirus IgG; 2) SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM; 3) SERION ELISA
Classic CMV Avidity Reagent; 4) SERION ELISA control Cytomegalovirus IgG; 5) SERION ELISA
control Cytomegalovirus IgM; y 6) SERION ELISA Avidity control Cytomegalovirus IgG, de acuerdo a lo
solicitado por la firma CROMOION S.R.L. con los datos característicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2º.- Autorícense los textos de los proyectos de rótulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento Nº IF-2018-21456831-APN-DNPM#ANMAT.

ARTÍCULO 3º.- En los rótulos e instrucciones de uso autorizados deberá figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-908-155”, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTÍCULO 4º.- Extiéndase el Certificado de Autorización e Inscripción en el RPPTM con los datos
característicos mencionados en esta Disposición.

ARTÍCULO 5º.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifíquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposición, conjuntamente con rótulos e instrucciones de uso autorizados y el
Certificado mencionado en el artículo 4°. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG; 2) SERION ELISA classic
Cytomegalovirus IgM; 3) SERION ELISA Classic CMV Avidity Reagent; 4) SERION ELISA control
Cytomegalovirus IgG; 5) SERION ELISA control Cytomegalovirus IgM; y 6) SERION ELISA Avidity
control Cytomegalovirus IgG.

Indicación de uso: 1) y 2): Inmunoensayo cualitativo y cuantitativo para la detección de anticuerpos IgG e
IgM humanos, respectivamente, dirigidos contra antígenos específicos (citomegalovirus) en suero, plasma,
líquido cefalorraquídeo o muestras de sangre seca; 3) Reactivos auxiliares complementarios; 4), 5) y 6):
Reactivos Controles Auxiliares .

Forma de presentación: 1) y 2): kits para realizar 96 determinaciones, conteniendo: 12 tiras x 8 pocillos c/u,
2 envases x 2 mL suero patrón, 1 envase x 2 mL suero control negativo, 1 frasco x 13 mL de conjugado anti
IgG o IgM humana, 1 frasco x 33.3 mL de solución de lavado concentrada, 2 frascos x 50 mL de solución
tampón diluyente, 1 frasco x 15 mL de solución de parada, y 1 frasco x 13 mL de sustrato; 3): 1 frasco x
1,5 ml; 4) y 5): 5 frascos x 3 ml y 1 frasco por 3 ml; y 6): 1 frasco liofilizado .

Período de vida útil y condición de conservación: 1) y 2): 22 (VEINTIDOS) meses, conservados entre  2ºC
y 8ºC; 3): 7 (SIETE) años, conservado entre  2ºC y 8ºC; 4) y 5): 18 (DIECIOCHO) meses, conservado
entre  2ºC y 8ºC; y 6):  10 (DIEZ) años, conservado entre  2ºC y 8ºC .

Condición de venta: venta a Laboratorios de análisis clínicos, USO PROFESIONAL EXCLUSIVO, por
hallarse en las condiciones establecidas en la Ley Nº 16.463 y Resolución Ministerial Nº 145/98

Nombre y dirección del fabricante: INSTITUT VIRION\SERION GmbH, Friedrich-Bergius-Ring 19,



97076 Würzburg, Alemania .

 

Expediente Nº 1-47-3110-3187/16-9
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Product Liuc:

Product:

Product Codei

Bl 09AVID

SERION ELISA c/assic

Cytomegalovirus At'idify Rcagent

Bl()gAVID

o
rúpoFT od,br3lFrAUlDOF: Cioxolon ! ft L
oodocr25 (c r4cca) c a.3 

^ 
- kqdh.

Mldd.úd.s¡e,Fr!ffi^todh¡

o

ffi'-'"iffi^'g
B 1,s"rlFd-uñ fññri¡Ed erosata;- ;=.^
h-i*i::*. 

",,,¡, i:*J c <,,,,

,viri on\serion

.Í,r.
f¿,rn r. C..1i:iii!i 

^. 
¡'Ii1r.l.:üld

t\i. i,. i:rt:):i, ¡,1-ii. 13795
IJ.i::coii! r'T i'-i--:c3

T



a

Product labellins

Product Line:

Product:

Product Code:

fmmediate
packaging
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Product Iabelline

Product Line:

Product:

Product Code:

Immediate
packaging
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Product Linei

Product:

Product Code:
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SERION ELISA classic Cytomegalovirus lgG/lgM

Enzlmoinmunoensayo para la détermlnación de antlcuerpos humanos
Para uso d¡aqnóstico ir, vifro

SEFION ELISA c/assic C¡omegalovirus lgG

SERION ELISA crassic Cytomegalovirus lgM

Ne de pedido: ESR109G

Ne de pedido: ESR109M

1 USO PREVISTO
Las pruebas de SERION ELISA c/ass¡c Cytomegalovirus lgG e lgM son inmunoensayos
cuantitativos y cualitativos para la detección de anticuerpos humanos en suero o plasma
dirigidos frente a Cytomegalovirus. La prueba SERION ELISA c/asslc Cytomegalovirus lgG
también permite la detección de anticuerpos sintet¡zados en el espacio intratecal intrathecal en
lÍquldo cefalonaquídeo para el diagnóst¡co de LCR. SERION ELISA c/asslc Cytomegalovirus lgl\il
eslá recomendado para la detección de infecciones agudas. Los anticuerpos lgM dirigidos frente
a Cytomegalovirus se detectan frecuentemente en caso de estimulación policlonal y pueden
persistir a lo largo de un periodo de t¡empo extenso. La prueba de SERION ELISA c/assrc
Cytomegalovirus lgG combinada con el react¡vo de avidez de CMV SERION ELISA c/asslc
Cytomegalovirus av¡dity reagent (N0 de pedido; B109AVlD) permite la determinación de la
avidez de anticuerpo lgG para la discriminación de infecciones agudas y rec¡entes. La prueba
SEHION ELISA c/asslc Cytomegalovirus lgM es apropiada para la detección en neonatos con la
prueba de sangre seca (dried blood spots, DBS).

2 PERTINENClADIAGNóSTICA

El citomegalovirus (ClvlV), un virus de ADN, es un miembro del grupo de virus de herpes
humanos que es patógeno para el hombre. La infección primaria puede producirse a partir del
contacto con saliva, secreciones genitales, orina y leche materna de personas infectadas. La
tasa de infección en el mundo desarrollado es de alrededor de 45 - 50 7o mientras que en el
resto del mundo más del 90 % de la población está infectada. La seroconversión muestra 2
picos; uno entre el 20 y 3"' año de vida y otro entre los 15 y los 30 años de edad.

Las infecciones primarias son habitualmente asintomáticas. Las manilestaciones clínicas varían
considerablemente dependiendo de la edad y de la inmunocompetencia del paciente y pueden
variar desde infecciones localizadas hasla enfermedad generalizada con consecuencias
posiblemente letales en pacientes con defensas y sistemas inmunes comprometidos. La
reactivación en individuos inmu nocompetentes es prlnc¡palmente en adultos jóvenes y a pesar
de la liberación del virus normalmente no son aparentes los sÍntomas clínicos. En individuos con
defensas debilitadas, una reactivación puede conducir a consecuencias clínicas graves. La
infección por CMV es la principal causa de complicaciones en la inmunosupresión iatrogénica
después de los trasplantes de órganos y en personas ¡nfectadas por VlH.

Las infecciones primarias así como las reactivadas de mujeres embarazadas pueden dar como
resultado una fetopatía. El riesgo de lesión fetal es mayor én caso de una infeición primar¡a que
durante la reactivación. Si ocurre una seroconvers¡ón durante el embarazo, la transmisión del
virus al feto ocurre en el 40 o/" de los casos, sufriendo daños en el alumbramiento del S % al
15 % de los bebés afectados. Pueden observarse manifestaciones tardías de la enfermedad en
el 1 0 - 15 % de los n¡ños infectados. La infección por CMV es la ¡nfección congénita y postnatal
más frecuente,

o
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DEP3 PRINCIPIO DE LA PRUEBA SERION ELISA c/assic

La prueba ELISA (Enzyme Linked lmmunosorbent Assay, análisis de inmunoabsorción ligado a
enzimas) es un inmunoensayo particularmente apropiado para la determinación de ant¡cuerpos
en el campo de la serología infecciosa. La reacc¡ón se basa en la interacción específica de
anticuerpos con su antígeno correspondiente. Las tiras reactivas de la placa de microtitulación
de SERION ELISA c/asslc se recubren con anlígenos específicos del agente patógeno de
interés. S¡ los anticuerpos en la muestra de suero del paciente están presentes, se unen al
antígeno fijado. Un anticuerpo secundario, que se ha conjugado con la enzima fosfatasa
alcalina, detecta y se une al complejo inmune. El sustrato ¡ncoloro p-nilrofenolfosfato se
convierte entonces en el producto coloreado p-nitrofenol. La intensidad de la señal de este
producto de reacción es proporcional a la concentración del analito en la muestra y se mide
fotométricamente.

4 COMPONENTES DEL KIT

o

o

i,

.i.!.

Componentes de la prueba unidades /
Volumen

I\4TP
Tiras separables cada una con I
antígeno, (En total son 96 pocillos)

s de microtilulac¡ón ¡ecubiertos de
l bastidor.

¡llo

El material de recubrimiento está ¡nactivado,

'12 unidades

Suero patrón (listo para usar) STD
Suero humano en tampón fosfato que contiene proteína; negativo para Ac anti-VlH,
Acs HB (HBs-Ag, antígeno de superficie del virus de la hepatitis B) y Ac anti-VHC;
conservante: azida sódica < 0,1 7o; colorante: Amaranto O

2x2ml

Suero control negativo (llsto para usar) NEG
Suero humano en tampón fosfato que contiene proteína; negativo para Ac anti-VlH,
Acs HB (HBs-Ag, antígeno de superficie del virus de la hepatitis B) y Ac anti-VHC;
conservante: azida sódica < 0,1 y"; colorante: Verde Lissamin Green V

2ml

ConJugado (fosfatasa alcalina) anti lgA, lgG o lgM humana (l¡sto para usar)
Anticuerpo policlonal lgA, lgG o lgl\,4 anti-humano,

APC

conjugado con fosfatasa alcalina, estab¡lizado con solución que cont¡ene proteínas;
conservanler metil¡sotiazolona al < 0,1 "hy bromonitrodioxano al < 0,1 %

13 ml

Solución de lavado concentrada (suflclente para 1000 ml) WASH
Solución de cloruro de sod¡o con Tween 20 y 30 mlrl Tris/HCl, pH 7,4;
conservante: azida sódica < 0,1 7o

33,3 ml

Solución tampón diluyente (listo para usar) DILB
Tampón fosfato con Tween 20 que cont¡ene proteínai
conservante: azida sódica < 0,1 %; colorante: 0,01 g/l de azul de bromofenol

2x50ml

Solución de parada (listo para usar) STOP

hidróxido de sodio < 0,1 N, 40 ml\,4 EDTA

15 ml

Sustrato (listo para usar) NPP
Para-nitrofen¡lfosfato en solución amortiguadora sin disolvente;
conservante: azida sódica < 0,1 7"

13 ml

Certiflcado de control de calidad con curva patrón y tabla de evaluación
INFO

(cuantif icación de anticuerpos enUl/ml o U/ml)

2 páginas
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DEP5 MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO

- equipo habitual de laboratorio
- Para la detección de lgM: Absorbente Rf SERION, ns de pedido 2200 (20 ml)
- fotómetro para placas de microtitulación con filtro, longitud de onda 405 nm,

longitud de onda de referencia recomendada 620 nm - 690 nm (p.ei., 650 nm)
- Lavador de la placa de microtitulación
- incubador a 37 t
- Cámara húmeda
- agua destilada
- Clips de cierre por presión (Click-Clips, ns de pedido VT120)
- Opcional: SERION ELISA confrol

6 CONSEBVAC]ÓN Y ESTABILIDAD

c

t

Reactivo Conservación

Tiras de
microtitulación
(recubiertas con
antígeno)

sin abrir

tras la aperlura entre 2 - I t en una bolsa de
aluminio cerrada con desecante

ver lecha de caducidad

período de
conservación mínimo:
cuatfo semanas

Sueros control /
Sueros patrón

sin abr¡r / lras la apertura entre 2 - 8 t ver fecha de caducidad

Conjugado ver fecha de caducidad

Solución tampón
diluyente

sin abrir / tras la apertura entre 2 - 8 t ver fecha de caducidad

Solución de lavado sin abrir / tras la apertura entre 2 - 8 t
dilución de trabajo entre 2 - I rc
dilución de trabajo a temperatura ambiente

ver fecha de caduc¡dad

2 semanas

l semana

Sustrato sin abrir / tras la apertura entre 2 - 8 rc ver fecha de caducidad

Solución de parada sin abrir / tras la apertura entre 2 - I rc ver fecha de caducidad

4
- .,,
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7 PROCED]MIENTO DE LA PRUEBA SEBION ELISA classic

7.1 Evidencia de deterioro

Solamente se pueden lograr resultados óptimos si se s¡guen eslrictamente las instrucciones.
Utilice únicamente reactivos SERION ELISA c/asslc al utilizar inmunoensayos SERION ELISA
c/assic Los componentes no deben intercambiarse con reactivos de otros fabricantes. Los
sueros patrón y control de los inmunoensayos SERION ELISA c/asslc ¡mmunoassays están
def inidos exclusivamente para el kit de pruebas que se va a utilizar y no deben utilizarse en
otros lotes. La solución de lavado, el sustrato y la solución de parada se pueden ut¡llzar para
todos los inmunoensayos SERION ELISA c/assrc lndependientemente del lote y de la prueba.

Cada prueba SERION ELISA ciassrc contiene un diluyente de muestra tamponado ljsto para
usar. En algunos casos es necesaria la ut¡lización de soluciones amort¡guadoras especiales para
garantizar una calidad constante y unos resultados tiables. Las soluciones tampón diluyentes
pueden ut¡lizarse independientemente de los lotes.

Existen tres concentraciones de conjugado diferentes para cada clase de ¡nmunoglobulina (lgA,
lgG, lglV), io que se indica en la etiqueta como + (baja), ++ (media) y +++ (alta), Los conjugados
con la misma concentración y de la misma clase de inmunoglobulina son intercamb¡ables y se
pueden utilizar para otros inmunoensayos SERION ELISA c/asslc lndependientemente del lote y
de la prueba. La dilución o alteración de ¡os react¡vos puede dar como resultado una pérdida de
sensibi¡idad, Utilice técn¡cas asépticas al retirar alícuotas de los frascos de reactivos para evitar
Ia contaminación.

La reproduc¡bil¡dad de los resultados de las pruebas es dependiente de una correcta
homogenización de los react¡vos. Agite los tubos que contienen sueros control antes de usar,
también todas las muestras tras la dilución (por ejemplo, utilizando un mezclador de vórt¡ce).

Asegúrese de pipetear con cuidado y respetar los tiempos y temperaturas de incubación
proporcionados. Diferenc¡as signrficativas de tiempos entre el pipeteo del primer y el últ¡mo
pocillo de la placa de microtitulación al dispensar muestras de sueros control, conlugado o
sustrato pueden dar como resultado diferentes tiempos de preincubación, lo que puede influir en
la precisión y reprod ucibilidad de los resultados. Evite la exposición de los reactivos a la luz
intensa durante la conservación e incubación.

Un lavado adecuado evita ¡a falta de especificidad de la prueba. Por lo tanto, el procedimiento
de lavado se debe llevar a cabo cuidadosamente. Todos los pocillos de fondo plano se deben
rellenar con volúmenes iguales de solución amortiguadora de lavado. Al final del procedimiento
asegúrese de que los pocillos no tienen nada de solución amort¡guadora de lavado para evitar
efectos de dilución no controlados. ¡Evite la formación de espuma!

Los react¡vos deben estar firmemente cerrados tras su uso para evitar evaporación y
contaminación. Tenga cuidado para no mezclar los tapones de los frascos y/o viales.

El inmunoensayo SERION ELISA c/asslc es válido únicamente si se cumplen los criter¡os de
validación específicos del lote en el certificado de control de calidad.

o
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7.2 Preparaclón y conservaclón de la muestra

Las muestras lipémicas, hemolíticas o ictéricas (Suero o plasma) deben analiza fse con
precaución. No se deben procesar muestras evidentemente contam¡nadas. El suero o plasma
(EDTA, citrato, heparina) o LCR recogido de acuerdo con métodos normalizados de laboratorio
son muestras aprop¡adas. Las muestras de suero y LCR de un paciente se deben tomar el
mismo día y se deben analizar en paralelo. Las muestras no deben estar inacl¡vadas por
temperalura.

7.2.1 Dilución de muestras

Antes de efectuar el análisis, las muestras de los pacientes (V1) se deben diluir en solución
amortiguadora (Ve) como sigue:

SERION ELISA c/assic C¡omegalovirus lgG

V1 +V2=l a lQg añadir 10 Ul

a 1000 ¡rl

de muestra del paciente

de tampón diluyente

SERION ELISA crassrc Cytomegalovirus lgM

lnterf erenc¡a con factores reumatoides
Los factores reumatoides son autoanticuerpos, principalmente de tipo lgM, que se unen
preferiblemente a complejos inmunes de lgG. La presencia de anticuerpos lgM no específicos
(factores reumatoides) puede conducir a resultados falsos positivos en el inmunoensayo de lgtt/.
Además, existe la posibilidad de que anticuerpos lgM de baja afinidad de unión patógeno
específicos, puedan quedar desplazados por anticuerpos lgG de mayor af¡nidad de unión
conduciendo a un resultado falso negativo para lglvl. Por lo tanto es necesario tratar previamente
las mueslras con un absorbente de factor reumatoide antes de la detección de lgfvl. (Absorbente
de factor reumatoide SERION, Nq de pedido: 2200 (20 ml/100 pruebas)). La absorción de los
factores reumatoideos se realizará mediante incubación de la muestra del paciente en la
solución absorbente de RF durante 15 minutos a temperatura amb¡ente o durante la noche a
4 t. El procedimiento de la prueba se describe en un manual de instrucciones por separado.

Antes de efectuar la prueba, el absorbente del factor reumatoide (V1) se debe diluir 1+4 en
tampón d¡luyente (V2).

V1 + V2 = V3 (1 + 4) añadir 200 pl

800 ¡rl

absorbente de Rf

de tampón d¡luyentea

Las muestras del paciente (V4) se deben diluir en esta tampón diluyente Rf (Vs):

Va+V3=|aIQQ añadir 10 [l
1000 pl

de muestra del paciente

de tampón diluyente Rla

Tras Ia dilución y anles de pipetear a la placa de microtitulación, se deben mezclar
correclamente las muestras para lograr una solución homogénea.

Cñ3fiiDiOitl s.r.l.
Fa.n. CÉcilia A. Aírialtrldl
M.P 15533 . .I/l.i'I. 137?5

Dir¿cción Táciic:
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7.2.2 Conservación de las muestras

Las muestras de ¡os pac¡entes no se deben conservar durante más de 7 días a 2 - 8 "C. Es
posible ampliar la conservación a < -20 rc. Ev¡te la congelación y descongelación repetida de
las muestras. Las muestras d¡luidas se pueden almacenar a 2 - 8 t durante una semana.

7.3 Preparac¡ón de react¡vos del kit
Lleve todos los reactivos a temperatura ambiente antes de real¡zar las pruebas.

7.3.1 Tiras de pocillos

Las tiras de pocillos etiquetadas con abrev¡aturas para el patógeno y la clase de
inmunoglobulina han sido envasadas junto con un desecante en una bolsa de aluminio. Para
abrir la bolsa de aluminio que contien€ la placa de microtitulación, por favor corte la parte
superior únicamente del lado marcado, para garantizar poder cerrarla de nuevo adecuadamente.
Extraiga del bastidor los pocillos no necesarios y póngalos nuevamente dentro de la bolsa de
aluminio. C¡erre cuidadosamente la bolsa para garant¡zar condiciones herméticas. No utilice las
tjras si la bolsa de aluminio está dañada o si la bolsa con las tiras restantes y el desecante no ha
sido cenada de nuevo adecuadamente.

7.3.2 Sueros control i sueros patrón (listo para usar)

Los sueros control y patrón están listos para usar y no se deben diluir más. Para cada corrida -
independientemente del número de tiras que se vayan a utilizar- se deben incluir los sueros
control y patrón. Los sueros estándar y de corte deberán configurarse por duplicado. No trate los
sueros control con absorbente de Rf.

7.3.3 Con¡ugado FA anti lgA, lgG o lgM humanas (listo para usar)

La concentración de coniugado necesaria (+, ++, +++) se indica en el certif¡cado de control de
cal¡dad. Consulte también las especif icaciones de la etiqueta.

7.3.4 Soluc¡ón de lavado (concentrada)

Diluya la solución amortiguadora de lavado concentrada (V1) 1:30 con agua destilada hasta un
volumen f inal de V2.
Ejemplo:

Concentrado de solucfón
amortiguadora (Vj) Volumen f¡nal (V2)

33,3 ml 1000 ml

1,0 ml 30 ml

o

7.3.5 Solución amorliguadora d¡luyente para muestras (lista para usar)

7.3.6 Sustrato (listo para usar)

El sustrato en un frasco s¡n abr¡r puede tener una coloración ligeramente amarilla,
reduce la calidad del productol

7,3.7 Soluclón de parada (lista para usar)

lo que no

-t1.,'
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7.4 Vislón genera¡ - procedimiento de la prueba

SERION ELISA c/ássic
Cytomegalovlrus !gG/lgM

cuantltatlvo

En caso de detección de lgM y absorc¡ón de factor reumato¡de, ver Ne 7.2.1;
lncubación 15 minutos a temperatura ambiente o durante Ia noche a 41C

dilución de la muestral
(muestras de los pacientes)

1+100

lNcuBActÓN 60 Min./ 37 "C
cámara húmeda

o
LAVAR (4 x 300 Hl

s
Pipetear solución de conjugado

o
APC (100 pl)

lNcuBACtÓN 3o lr/in./ 37 t
cámara húmeda

o
LAVAR (4 x 300 ¡.rl

0
P¡petear solución suslrato

o
pNPP (100 ul)

INCUBACI N 30 tvin./ 37 t
cámara húmeda

B

Pipetear solución de parada

o
STOP (100 ¡rl)

LEER EXTINCIÓN a 405 nm

lsoluciones amortiguadoras de dilución especiales para las siguientes pruebas SERION ELISA c/ass/c
Borrelia burgdorferi lgc, lgM, EBV EA lgc y Hantavirus puumala lgG, lgM

2Para 
uso manual:

L¡geros golpecitos al final del procedim¡ento de lavado sobre toallita de papel.

DIL WASH 2

2DIL WASH

o

I eá^
{s

F¿{in, Cscilia A. Airia;3kf
M.it 1§533. ¡¿N. 13735

Dr,-dc¿i0n Técr¡:l

Pipetear muestras diluidas y control listo para usar/
sueros patrón en los pocillos de micro análisis (100 ¡rl)

o
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1.
2.

Procedim¡ento manual

Coloque el número necesario de pocillos en el bastidor y prepare una hoja de p
Añada f00 Fl de muestra diluida o controles l¡stos para usar en los po
apropiados de las tiras de prueba de m¡crotitulación. Reserve un pocillo para el blanco del
sustrato, p.ej.:

pocillo cuantitat¡vo ELISA

AI
B1

c1

DI

E1

F1

Sustrato en blanco

Control negativo

Suero patrón

Suero patrón

1 ..,del paciente

2. . ,del pac¡ente

3. lncubación de la muestra durante 60 minutos (+/- 5 min.) a 37 T, (+/- 1t) en la cámara
de humectación

4. Tras la incubación lave todos los pocillos con solución de lavado (mediante dispositivo
automatizado o manualmente):
- aspire o agite la solución de incubación
- Llene cada pocillo con 300 ¡ll de soluc¡ón de lavado
- aspire o agite la solución amortiguadora de lavado
- repita el procedimiento de lavado 3 veces (¡en total son 4 vecesl)
- séquelo dando ligeros golpecilos a la placa de microtitulación sobre una toallita de papel

5. Adición de conlugado
Añada 100 Ul of del conjugado listo para usar lgc/lgM a los pocillos apropiados (excepto
el sustrato en blanco)

6. lncubación del conjugado durante 30 minutos (+/- 1 m¡n.) a 37 "C (+/- 1 f) en la
cámara de humectación.

7. Tras la incubación lave todos los poc¡llos con solución de lavado (ve¡, más arr¡ba)
8. Adición de sustrato

Añada 100 ¡rl de solución de sustrato listo para usar a cada pocillo (¡incluyendo el pocillo
para el sustrato en blanco!)

9. lncubación del sustrato durante 30 minutos (+/- I min.) a 37 T (+l- 1 "C) en la cámara
de humeclación.

10. Parada de la reacción
Añada 100 gl de solución de parada a cada pocillo, agite suavemente la placa de
microtitulación para mezclar.

11. Lectura de la extinc¡ón
Lea la densidad óptica (DO) en los siguientes 60 minutos a 405 nm frente al sustrato
blanco, la longitud de onda de referencia entre 620 nm y 690 nm (p.ej., 650 nm).
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7.6 Procedimientoautomatizado

SERION ELISA es apto para el procesado en equipos autoryráticos y
uso con Immunomatru y Gemini asf como con DYNEX DSX@ y DS2@

ha sido evaluad o para
. El proceso automatizado

se realiza de manera análoga al uso manual. Se advierte que bajo condiciones de fabajo
especiales internas del laboratorio pueden ser necesar¡as adaptac¡ones de los tiempos de
incubación del sustrato.

7,7 Control pos¡tivo / control de exactltud

Para la verificación periódica del método de prueba, y para sat¡sfacer los requisitos de los
sistemas de gestión de calidad internos de laboratorio, recomendamos la utilización de SERION
ELISA controls para determ¡nar la precisión y fiabilidad de las conidas de pruebas con SERION
ELISA c/asslc. La utilización de SERION ELISA controls se describe en manuales de
instrucciones específ icos.

7.8 Diagnóstico en líquido cefalorraquídeo (LCR)

La prueba de lgG del SERION ELISA c/assic Cytomegalovirus ha sido evaluada para la
determinación de anticuerpos intratecales en el diagnóstico del LCR y está recomendada para la
detección, así como para la diferenciación de procesos inflamatorios dentro del sistema nervioso
central (SNC). El procedimiento de las pruebas se describe en un manual de instrucciones por
separado. Un instrumenlo de software de evaluación basado en Excel proporc¡ona soporte al
cálculo de índices de anticuerpos de acuerdo con un diseño del Prof. Hansotto Reiber.

7.9 Determlnación de la avidez

La prueba de lgG SERION ELISA c/assic Cytomegalovirus perm¡te la determinación, en
combinación con el reactivo de avidez SERION ELISA c/asslc Avidity Reagent, de la avidez de
ant¡cuerpos lgc específicos de patógenos. La determinación de la avidez se recomienda para
ayudar en la diferenciación entre infecciones primarias agudas e infecclones anteriores
particularmente en la investigación serológica durante el embarazo. El procedimiento de las
pruebas se describe en un manual de inslrucciones por separado. El instrumento de software de
evaluación basado en Excel SERION avidity da soporte al cálculo de índices de avidez de
SERION.

7,10 Diagnóstico neonatal

La prueba de lgM SERION ELISA 6/ass,c Cytomegalovirus ha sido evaluada para la detección
de anticuerpos lgM específicos de patógenos para humanos en muestras de sangre neonata¡.
Se puede efectuar un examen del neonato con las habituales muestras de sangre seca (DBS)
del talón sobre papeles de fi¡tro con un d¡ámefo de 1/8 pulgada (3,2 mm). El procedimiento de
las pruebas se describe en un manual de instrucciones por separado.
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8 EVALUACÉN DE LA PRUEBA

8.1 SERION ELISA c/assic C¡omegatovirus lgG/lgM

El ajuste de la curva matemática para la cuantificación de anticuerpos con los inmunoensayos
SERION ELISA c/assic se basa en la función logística de cuatro parámetros (4 PL).

c- L ln, "-/ -1,
Activity (U I ml) - s B'oD(Patientt*F-A

Los cuatro parámetros A, B, C, y D representan la forma exacta de la curva estándar:

Parámetro A: Asíntota infer¡or (DO)
Parámetro B: Pendiente de la curva
Parámetro C: Punto de inf lexión
Parámetro D: Asíntota superior (DO)

La empresa lnstitut Vir¡on\Serion GmbH establece una curva estándar 4 PL específica del lote
para cada inmunoensayo SERION ELISA c/assic en múltiples series analÍticas que se
desarrollen en condiciones de ensayo óptimas. Los cuatro parámetros se especifican en el
certificado de control de calidad de cada prueba SERION ELISA c/assic individual.

Para adaptar el nivel de la prueba a la curva 4 PL estándar dada, el factor de corrección F se
calcula dividiendo el valor DO de referencia estándar ind¡cado en el certificado de control de
calidad entre el valor DO estándar medido y, en consecuenc¡a, especÍfico de la serie analÍtica en
cuestión.

F_ STD reference OD value

measured STD OD value

Multiplicando los valores DO obtenidos de muestras de pacientes por el factor de corrección F,
el nivel de cada serie analítica individual se ajusta a la curva 4 PL estándar dada. Así, las
desviaciones entre ensayos se compensan y las actividades de anticuerpos pueden evaluarse
directamente a partir de la curva 4 PL eslándar.

Después de restar el sustrato en blanco de todos los valores DO medidos y de calcular el valor
DO medio del suero patrón (STD), analizado por duplicado, surgen diversas posibilidades para
evaluar las actividades de ant¡cuerpos a partir de las señales de medición ópticas (DO) de las

O muestras de pacientes. Estas se descr¡ben en manuales independientes.

La act¡vidad de anticuerpo IgG se proporciona en PEI-U/ml y se correlaciona con el suero de
referencia de lgG para CMV proveniente del lnstituto Paul-Ehrlich, Langen. La preparación de
este suero se declara con 300 U/ml.

8.2 lntervalos dudosos

Los intervalos dudosos de las pruebas SERION ELISA c/assrb Cytomegalovirus lgG/lgtV se
espec¡fican en el certificado de control de calidad. Los valores por debajo de este intervalo
indican un resultado negativo; los valores por encima del intervalo dudoso se ¡nterpretan como
positivos.
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8.3 Límites de cuanlif icación

Los límites de cuantificación se espec¡fican en el cert¡ficado de control de calidad de la prueba
SERION ELISA c/asslc Cytomegalovirus lgG/lgM. La linealidad de la dilución dentro de este
intervalo ha sido demostrada en estudios de evaluación exhaust¡vos. En caso de que una
muestra del pac¡ente muestre un resultado de la prueba por encima del límite superior de
cuantificación, se puede ensayar a una d¡lución mayor. La actividad de anlicuerpo determinada
asÍ se debe multiplicar por el factor de dilución adicional.

8.4 Evaluaclón automatizada / Software

Para la evaluación automat¡zada de las señales de medición ópticas, el software SEBION
easyANALYZE, el software SERION evaluate, así como la herramienta de soflware basado en
Irlicrosoft@ Excel, SERION act¡vity, eslán disponibles bajo pedido.

8.5 Criterios de val¡dez

- El blanco de sustrato debe ser < 0,25 DO.

- El control negat¡vo debe producir un resultado negativo de la prueba.

- lr¡lediante el uso de pruebas cuantitat¡vas SERION ELISA c/asslc el valor de DO medio
(¡después de reslar el blanco de sustrato!) del suero patrón debe estar dentro del
¡ntervalo de validez, que se proporciona en el certif¡cado de control de calidad específico
del lote.

- SERION ELISA c/asslc cualitativo: El valor de DO del control pos¡tivo y el valor de DO
medio del suero de corte deben quedar dentro de los intervalos de validez, que se
proporcionan en el certificado de control de calidad específ¡co del lote del kit (¡después de
restar el blanco de sustrato!)

- La variación de valores DO del suero patrón o del suero de corte no pueden ser
superiores al 20 'k.

Si no se cumplen estos criterios, Ia prueba no es válida y se debe repetir,

8,6 lnterpretación de resultados

Un resultado positivo en la prueba confirma la presencia de anticuerpos específicos. Un
resultado negativo indica que no hay anticuerpos clínicamente relevantes frente al patógeno en
la muestra del paciente, pero no excluye la posibilidad de que exista una infección aguda. En el
caso de que se produzca un resultado dudoso, no es posible una evaluación fiable. Un
diagnóstico definitivo únicamente se puede lograr mediante el análisis de muestras de suero
pareadas, tomadas con un intervalo de una a dos semanas, en paralelo,

El serodiagnóstico se utiliza para la detecc¡ón de susceptibilidad a CMV o inlección latente por
CMV y para fines diagnósticcs en clÍnica. Se pueden detectar anticuerpos lg¡/ tempranamente
en una infección primaria. Éstos desaparecen después de I a 12 semanaá; sin embargo, es
posible la persistencia durante un período más largo. Los anticuerpos lgG aparecen después de
los lgM y, tras alcanzar un máximo, declinan. Se pueden detectar niveles bajos de lgG a lo largo
de toda la vida. Las reactivaciones normalmente conducen a un aumento en los títulos de
anticuerpos lgG Mientras que los títulos de lgtt/ sólo aumentan raramente. Las reactivaciones
aparecen con independencia de los anticuerpos preex¡stentes. La seroconversión es la única
evidencia serológica de una infección primaria. La detección de anticuerpos lgM en combinación
con baja avidez de anticuerpos IgG sugiere fuertemente una infección primaria. La interpretación
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de los resultados del serodiagnóst¡co se pueden
hallazgos clínicos. En casos dudosos se d
adicionales (por ejemplo, detección de antígeno).

hacer únicamente dentro del contexto d

a

o

eberán aplicar procedimientos diagnósti

Se deberán considerar reactividades cruzadas con otros virus herpes así como la estimulación
policlonal de anticuerpos lgfvl como resultado de inlecciones por el virus de Epstein Ban. La
detección de anticuerpos lgG o un aumento de los niveles de anticuerpos lgG para CIV1V

también pueden ser resultado de la adminisfac¡ón de h¡perinm unoglobulina.

8.7 lntervalos de referencia de individuos sanos

Las pruebas de sueros de donantes de sangre elegidos al azar, recogidos en la región del sur
de Alemania, con las pruebas SERION ELISA c/asslc Cytomegalovirus, dieron como resultado la
distribución siguiente.

9 CARACTEBfSNCESDEFUNCIONAMIENTO

Lf Sens¡b¡l¡dad y especificidad

Para determinar las características de funcionamiento de las pruebas SERION ELISA c/asslc
Cytomegalovirus lgG e. lg[/ se realizó un estudio que utilizó 331 muestras de suero
provenientes de mujeres embarazadas, pacientes de transplantes y pacientes con infecciones
por VHS, VZV, HHV 6, VEB, rubeola y toxoplasma. Los sueros se ensayaron en paralelo con
una prueba de ELISA dlsponible comerc¡almente.

Sensibilidad Especific¡dad

SERION ELISA c/asslc Cytomegalovirus lgG 99,0 % >99%

SERION ELISA c/asslc Cytomegalovirus lglvl >99V" 92.0%

Niveles varios de hemolisis (n=25), grasas y ácidos grasos (lipem¡a, n=.15) y sueros ictéricos
(n=60) no tuvieron ninguna influencia sobre los resultados.

9.2 Reproducibilidad

SERIoNE crassic Cvtomeoa rus lqG:

"edr'
: .1,

l-al tn. UúCllia:\' /¿ír,4. J:(n

M.P. 15433 . 
'1.ÉJ. 

1J/35
Diroc¿¡ón Téc¡ka

SERION ELISA c/áss/c numero negativo dudoso positivo

Cytomegalovírus lgG 103 68 (66,0 %) 2 (1 ,9%l 33 (32,0 %)

Cytomegalovirus lgM 105 105 (100 %)

Muestra
Valor de la

med¡a
(Do)

lntraensayo

cv f/o)

Valor de la
medla
(oo)

lnterensayo

cv (o/o)

Suero f

Suero 2

Suero 3

0,440

1,187

1,606

J, l

¿,,)

2,4

0,436

1,272

1,708

4,5

2,4

2,0
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SERION ELISA crassic Cvtomeoalovirus loM :

1O MEDIDAS DE SEGURIDAD

10.1 Declaraclones de advertencia

El SERION ELISA c/asslc está diseñado para ser ut¡lizado por personal calificado y familiarizado
con las buenas práct¡cas de laboratorio. Todos los reactivos del kit y las muestras humanas
deben manipularse con cuidado, de acuerdo a la buena práctica de laboralorio establecida.
- Este kit cont¡ene componentes de sangre humana. Aunque todos los sueros de control y

de corte han sido analizados y el resultado ha sido negativo para anti-HlV-ab (anticuerpo
anti VIH), HBs-Ag (antígeno de superficie del virus de hepatit¡s 8) y anti-HCV-ab
(anticuerpo anti HCV), se deberán cons¡derar como potencialmente infecciosos.

- No pipetear con la boca.

- No fume, coma ni beba en zonas en las que se manipulen muestras o reactivos del kit.

- Utiljce guantes desechables, bata de laboratorio y gafas de seguridad mientras manipula
reactivos del kit o muestras. Lávese las manos cuidadosamente después.

- El material del paciente y demás material potenc¡almente infeccioso se debe
descontaminar después de la ejecución de la prueba.

- Los reactivos se deben conservar de modo seguro y deben ser ¡naccesibles a un acceso
no autorizado p.ej., niños.

10.2 Eliminación de desechos

Cumpla con los requisitos reglamentarios pert¡nentes.

11 BIBLIOGRAFíA

Encontrará la bibliografía relativa a SERION ELISA c/assrc Cytomegalovirus al final de estas
instrucciones de uso.

o

PJr
,1

OEP

Muestra
Valor de Ia

medla
(DO)

tntraensayo

cv (9/él

Valor de la
media
(DO)

lnlerensayo

cv (o/.)

Suero 1

Suero 2

Suero 3

0,718

1 ,136

1,709

ú, 1

1,8

to

0,824

1,270

1,793

3,1

2,4

¿,.)
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SERION ELISA c/áss/c (v 14108-

Symbole auf den Etiketten/ symbols on labels/ symboles et étiquettes/ s¡mbol¡ sulle etichette/ cuM

sruxe ax/simbolos sobre las etiquelas/ oúupo^o oTrE €flKÉrrs/ símbolos nos rótulos i Symboly na §títcích / s

pá etiketter/ symboler pá et¡kettsrna/ Symbol€ na etykietach/ symboly na oznaéen7 §¡mboli na oznakah/ symbol pá

etiketter

rT
V,,

Hersteller/ N.4anufacturer/ FabricanV Produttore/flpou3BoArrenb/ Fabricante/ KorooxeuoorIg/ Fabr¡cante/
Virobce/ Fremstiller/ Tillverkare/ Producenv Virobca/ ¡zdelovalec/ Produsent

Ausreichend für 96 Tests/ sutf¡cient for 96 tests/ suffisant pour 96 tests/ suffic¡ente per 96 tesy ÁocraroqHo
Aflr 96 recroB / sufic¡ente para 96 pruebas/ ellopeK€i yro 96 óoKrpooi¿l sufic¡ente para 96 ensaios/ staéí na
96 testü/ nok til 96 tesv tillráckligt fór 96 tester/ Wystarcza na 96 testóM postaéuje na 96 testov/ Zadostuje za
96 testov/ T¡lstrekkelig til 96 tester

Charge/ lot/ lot / lotto/ lote/ rroprióo/ lote/ §ar¿e/ loV lov ser¡a/ §ar¿, serija"/ lot /lol

Referenz oder Bestellnummer/ reference or order number/ numéro de référence ou de commande/ numero di

riférimento o ordinazione/ ccbrnKa ín Ho[4ep A¡n saKasa / referencia o número de pedidoi ApropóE
qvqeopsq I nqpqyvcAíqq/ referénc¡a ou número para encomenda/ reference nebo éíslo objednávkyi
reference eller bestill¡ngsnummer/ referens eller bestállningsnummer/ Numer referencyjny lub numer
zamówienia/ referenóné ¿íslo alebo óÍslo objednávky/ referen¿na ali katalo§ka §tevilka/ Referanse eller
ordrenummer

Lagern zwischen 2 und I Grad Celsius/ store between 2 and I degr€e celsius/ entre 2 et I degré celsius/
conservare a temperatura compresa tra 2 e I gradi centigradi/ xpaHírb npÍ reMneparype or 2 Ao 8 rpaAycoB
Llenbcífl / conservar entre 2 y 8 grados celsius/ Oúloeq prrqqú 2 Kor I Fogpoús K¿Aofou/ Armazenar entre 2!
e 8e Celsius/ uchovávejte pii teploté 2 ai I "Cl opbevares mellem 2 og 8 grader celsius/ fórvara vid 2 till I
grader Celsius/ Przechowywaé w temp. pomiedzy 2 a I stopni Celsjusza-/ skladovat'pri teplote 2 a¿ I stupñov
Celzie/ Shranjujte pri temperaturi od 2 do 8 C/ Oppbevares mellom 2 og 8 grader Cels¡u

CE-Markierung bei Erfü¡lung der IVD R¡chtlinie 98ng EGI GE marking according to IVD guidel¡ne 98/79 ECI
Étiquetage CE selon les d¡rectives Dlvi marcalura CE in contorm¡tá alla direttiva IVD 98/79 EC/ Map(!,rpooka

CE cornacxo gupeKrHBaM IVD 98/79 lmarca CE según ¡a directiva IVD 98i79 CE/ Eñpovol CE oúpqulvo p€

rnv o6nyfo IVD 98/79 EE/ Marcagáo CE de acordo com a Directiva 981791 znaóení CE podle smérnice IVD

98/79/ES/ CE-merkning iht. IVD-retningslinje 98179/ÉF/ CE-márkning enligt riktlinjerna fór IVD idirektiv
98l79lE1l Oznakowanje CE zgodne z wytycznymi dot. diagnostyki in vitro 98/79 ECl oznaéenie CE podla
smernice IVD 98/79/ES/ oznaka CE, skladna s smernico IVD 98179/ESl CE-merking ihenhold til ¡VD-

retningslinjer 98/79/EOF

CE-l/arkierung be¡ Ertüllung der IVD Richtlinie 98/79 EG gemáR Anhang ll, Liste B/ CE marking according to
IVD guidel¡ne 98/79 EC according lo annex Il. list B/ Étiquetage CE selon les directives DIV 98/79 CE selon
l'annexe ll, liste B/ marcatura CE in conformitá alla direttiva IVD 98/79 EC secondo l'allegato ll, elenco B/
MapKupo8Ka CE cornacxo AxpexrHBaM IVD 98/79, npunoxeHue Il, cnr4co( B / marca CE según la directiva
IVD 98/79 CE de acuerdo con el anexo ll, lista Bi Eñpqvon CE oúUgorvq p€ Tnv oónyío ¡VD 98/79 EE,
oúpgovo pt ro nopdpTrlpd ll, KqTó^oyo B/ Marcagáo CE de acordo com a Directiva 98/79/ CE relativo aos
dispositivos médicos de diagnóstico m y/fo, segundo a lista B do anexo lll znaéeni CE podle smérnice IVD
S8/79l ES podle pfíloh ll, seznamu B/ CE-markning iht. IvD-retningslinje 98/79 /EF iflg. anneks ll, liste Bi
CE-márkning enligt riktlinjerna fór IVD i direktiv 98179/EC, bilaga ll, lista B/ Oznakowanie CE zgodne z

wytycznymi dol. diagnostyki in vitro 98/79 EC, zgodnie z aneksem ll, lista B/ oznaóenie CE podlh smernice
IVD 98/79 ES v znení dodatku ll, zoznam B/ oznaka CE, skladna s smernico IVD 98/79lES in seznamom B v
Dodatku lll CE-merking i henhold til IVD-retningslinjer 98l79lE@F, t¡llegg ll, liste B

Verfallsdatum/ expiry date/ date d'expkation/ data di scadenza/ cpoK roAHocr4 Ao /fecha de caduc¡dad/
qUEpoUnv¡o 

^ñqrll 
data de validade/ datum exspirace/ udlsbsdato/ fórfallodalum/ data uptlavu wazno§ci/

dátum exspirácie/ datum izteka roka uporabnosti/ utlapsdatp

[.,1¡krotiterplatte (brechbare Streifen)/ microtiter plate (breakable strips)/ plaque de microtitrat¡on (bandelettes

détachables)/ piastra per microtitolazione (strisce separabili)/ MrKporHrpoBaflbHafl naHenb (orpbrBHbre

crpunH) /placa de microtitu¡ación (tiras romp¡bles)/ nAúKo prKpoflT^oroínon§ (oñoorruip€vEg rouf€g)/ placa
de microtitulaqáo (tiras quebráveis)/ m¡krotitraénÍ deska (rozlomitelné prou¿ky)/ mikrotiterp¡ade (afbrekkelige
sfimle0/ m¡krotiterplatta (brytbara strips)/ Plytka mikrotitracyjna (paski do odrywan¡a)/ m¡krotitraóná platniéka
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STD

APC

(rozlomitefné prú¿ky)/ vsebnik za mikrotitriranje (z razdelki, k¡ j¡h je mogoóe odlomiti)/ Nri

(avbrytbare strips)

Antiger/ antigen/ Ant¡géne/ antigene/ aHrÍreH lanligenol qvTrvóvo/ antigénio/ antigen/ antigen/ a

Antygen/ antigén/ antigen/ Antigen

Antikórper/ antibodies/ Anticorps/ ant¡corpi/ aHrHrena / anticuerpos/ owloüJlo/ anticorpos/ prot¡látky/

antistoffer/ antikropparl Ptzeclwcialal protilátky/ protitelosa/ Antistoffer

Kontrollantigen/ control antigen/ antigéne de contróle/ antigene di controllo/ KoHrponbHUü aHrrreH /antígeno
de control/ dvflvóvo ÉIÉyxou/ antígeno de controre/ kontrolní antigen/ kontrolantigen/ kontrollantigen/ antygen
kontrolny/ kontrolni antigén/ kontrolni antigen/ kontrollantigen

Standardserum/ standard serum/ Sérum standard/ siero standard/ craHAaprHae cbrBopor(a /suero patrón/
npóTuno( opóg/ soro padráo/ standardní sérum/ standardserum/ standardserum/ Surowica standardowa,/
§tandardné sérum/ standardni serum/ Standardserum

Positivkontrolle/ posit¡ve control/ Controle positif/ controllo positivo/ nonoxureflbHHe roHrponu /control
positivo/ 0EÍKós é^EyXo§/ controlo positivo/ poz¡tivnf kontrola,/ posit¡v kontrol/ positiv kontroll/ Kontrola
pozytywna./ pozitívna konfola./ pozitivna kontrola/ Positiv kontroll

Grenzwertiges Serum/ cut-off serum/ Sérum seuil/ siero cut-off/ coMHHrenbHbre cbrBopor¡«4

{norpaHxeHbre)/suero de corte/ oproKós opós (cuFoff)i soro cut-ofll cut-off sérum/ cutoff-serum/ cutoff-serum/
Surowica ,,cut-off"/ sérum na uréenie hraniónei hodnoty/ mejn¡ serum/ Stoppserum

Negativkontrol¡e/ negat¡ve contro¡/ Contr6¡e négat¡f/ controllo negativo/ oTp14qare¡bHbte KoHrpor¡14 /control
negativo/ opvqrKóS É^EyXol controlo negativo/ negativni kontrola/ negativ kontrol/ negativ kontroll/ Kontrola
negatywna,/ negatÍvna konlrola/ negat¡vna konlrola./ Negativ kontroll

Alkalisches Phosphatase Konjugat antihuman/ alkal¡ne phosphatáse conjugate antihuman/ conjugué
phosphatase alcaline antihumain/ con¡ugato con fosfatasi alcalina anti-umano/ aHruqeno8eqecxíü
ulenoqHoü KoHtlorar Ooc6ara3br i conjugado anti humano de fosfatasa alcalina/ Eú(suqn o^Ko^rKrlg

9t.)o9oróong/ conjugado anti-humano com foslalase alcalina/ konjugát alkalické fosfatázy anti-humánnl
alkalisk phosphatase konjugat antihumanv antihumant alkaliskt fosfatas.konjugaV Anty-ludzki koniugat
fosfatazy alkalicznej/ konjugát antihumánnej alkalickej fosfatázy/ konjugat alkalne fosfalaze, ant¡humani/
Alkalisk fosf atase-konjugat, anti-humant

niedrig-konzentr¡ertes KonjugaV conjugate with low concenlral¡on/ conjugué á faible concentration/ coniugato
a concentrazione bassa./ KoHrrcrar Hí3r(or¡ xoHqeHrpáqrí /conjugado con concentración baja/ Uú([utrl
Xopn^ñq ouyKÉvloo¡§/ conjugado de ba¡xa concentra9áo/ konjugát s nízkou koncentrací/ konjugat med lav
koncentration/ konjugat med lág koncentrat¡on/ koniugat o niskim stqzeniu/ konjugát so strednou
koncentráciou/ konjugat z majhno koncenfacijo/ Konjugat med lav konsentrasjon

mittel-konzentrlertes Konjugat/ conjugate with medium concentration/ conjugué á concentration moyenne/
con¡ugato a concentrazione media/ KoHtlorar cpeAHeú KoHrleHrpaqtaí /conjugado con concentración media./
Zú(€uEn pÉrptos ouyKÉvrpt on§/ conlugado de concentragáo intermédia.i konjugát se stfednÍ koncentrací/
konjugat med medjum koncentration/ konjugat med medelhóg koncentralion/ kon¡ugat o §rednim stq2eniu/
konjugát so strednou koncentráciou/ konjugat s srednjo koncenV Konjugat med middels konsentrasjon

hoch-konzentriertes KonjugaU conjugate w¡th high concentration/ conjugué á concentration élevée/ coniugato
a concentraz¡one alta,/ BbrcoKo[oHUeHrp14poBaHHbrü KoHL}orarl conjugado con concentración alt€/ oú(€u(rl
uqrn^l§ ouYKÉvrptronl conjugado de elevada concentra9áo/ konjugát s vysokou koncentrací/ konjugat med
hsj koncentralion/ konjugat med hóg koncentration/ koniugat o wysokim ste2eniu/ konjugát s vysókou
koncenlráciou/ konjugat z veliko koncentracijo/ Konjugat med hoy konsentrasjon

Rheumafaktor-Absorbens (Rf-Absorbens)/ rheumatoid factor absorbent (rf-absorbent)/ absorbant de facteur
rhumatoide (rf-absorbant)/ adsorbente del fattore reumatoide (adsorbenle Rf)/ a6cop6eHr peBMaroHAHoro

óaKropa (Hf-a6cop6eHr) /absorbente de factor reumatoide (material absorbente de Fl)/ Anoppogrlrrl5
pEUUoToE160ú§ ropáYowo (onoppog4rrlE Rf)i absorvente de factor reumatóide (absorvente de Fr)/ absorbent
revmatoidního faktoru (rf-absorbent)/ reumafaktor- absorptionsm¡ddel (rf-absorptionsmiddel)/ reumafaktor-
absorptionsmedel (rf-absorpt¡onsmedel)/ Absorbent czynnika reumato¡dalnego (absorbent RF)/ absorbent
reumaloidného faktora (absorbent rf)/ absorbent revmatoidnega faktorja (absorbent RF
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DILB52

WASH

D ILB Verdünnungspuffer für Serum/ dilution blffer for sera/ sérum pour le tampon de dilution/ tampone
diluizione per sieri / pa36aBnalou]t4ü 6yoep AnF cbtBoporKr4 / solución amortiguadora para los sue
pugproTrKó 6rúlupq opqíoorls yrq opoús/ tampáo de diluigáo para soro/ ied¡cÍ pufr pro

fortyndingsbuffer til sera/ spádningsbulfert fór serum/ bufor rozcieñczajqcy do surowic / pufor
rieden¡e sér/ pufer za redóenje seruma./ Fortynningsbufter til serum

CNPP

Waschlósungskonzentrav washing solution concentrate/ concentré de solut¡on de lavage / soluz¡one di

lavagg¡o concentrata / npoMbrBoqHbrú KoHqeHrpar /concentrado de solución de lavado/ ouuTrúKv{¡po
ÉKn^uorl§/ concentrado de solugáo de lavagem/ koncentrát promwacího tozlokul
vaskeoplssningskoncentrav tváttlósningskoncentrau Slg2ony roztwór do plukanla/ koncentrál premWac¡eho
roztoku/ koncenlrat za raztop¡no za izpiranje/ Vaskelssningskonsentrat

pNPP Substrav pNPP substrate/ substrat Pnppi subsfato pNPP/ pNPP cyocrpar / sustrato pNPP/
Yrlóorporpq pNPP/ substrato pNPP/ pNPP substráV pNPP-substrau pNPP-substrat/ Subskat pNPP/ substrát
pNPP/ substrat pNPP/ pNPP-substrat

Stopplósung/ stopping solution/ solut¡on d'arréV soluz¡one di arresto/cron-pacrBop/ soluc¡ón de parada/
6,óAupq 6roKonil solugáo de paragem/ zastavovací roztold stopoplssning/ stopplósning/ roztwór
zatrzymujqcy reakcje/ ukon¿ovacf rczlokl tazlopina za ustavitev reakcije/ stoppel6sning

Gebrauchsanweisung, Zertifikat (Standardkurve und Auswertetabelle), CD/ instructions, cert¡f¡cate (standard

curve and evaluat¡on table), CDi ¡nstructions, certificat (courbe de référence et tableau d'évaluation), CD/
istruzioni per l'uso, certificato (curva standard e tabella interpretativa), CDi l4HcrpyKqrs no npnMeHeHuloJ

cepfl4QuKar (craHAaprHar xpuaan u ra6nrqa Ans o[¡eHKu), KoMnaKrHbrr¡ AHc« /instrucciones, certificado
(curva patrón y tabla de evaluación), CD/ O6qyks Xplioqs, ntoronotnlKó (npórunn KqUnúArl Kot nívoKc§
urro^oyropoú), CD/ instruqóes, certificado (curva padráo e tabela de avaliasáo), CD/ (standardní kfivka a
vyhodnocovacftabulka), CD/ brugsanvisning, certif¡kat (standardkurve og evalueringstabel), CD/ instruktioner,
certifikat (standardkurva och utvárderingstabe¡l), CD/ lnstrukcje, certyfikat (krzywa standardowa i tabela do
okre§lania wynikóú CD/ pokyny, certifikát (§tandardná kr¡vka a hodnotiaca tabutka), disk CD/ navodila,
cert¡fikat (standardna krivulja in ocenjevalna tabela), CD/ lnstruksjoner, sertifikat (slandardkurve og
evalueringstabell), CD

gebrauchsfertigi ready-to-use/ prét á l'emploi/ pronto p€r l'uso/ roroBbrü K Hcnonb3oBaHHo /listo para usar/
éTorpo rTpoE Xpion/ pronto a ut¡lizar/ plipraven),, k pou¿¡tí/ klar til brug/ bruksfárdig/ gotowy do uzycia./
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Herpes simplex Virus 1

Herpes simplex Virus 2
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Ad€novirus
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Diphther¡e / Diphtheria

Coxiella burnet¡¡ (O-Fieber) Phass 1 / Coxiella
burnetii (QJ€ver) phas€ 1

Coxiella burnetii (Q-Fieber) Phase 2 / Coxiella
burnetii (Q-feve0 phase 2
Aspergillus fum¡gatus

Enterovirus

Coxsackievirus

Echov¡rus

Epstein-Barr Virus VCA

Epstein-Barr Virus EBNA 1

Epste¡n-Barr Virus Ear¡y Ant¡gen

Chlamydia

Chlamydia pneumoniae

Ghlamydia trachomalis

Yersinia

Campylobacter jejuni

Bac¡llus anthrac¡s

Wast Nila Virus

Francisella tularensis

Hantavirus Puumala

Leishmania
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Echinococcus

Tetanus

Cytomegalov¡rus

Toxoplasma gondii

FSME V¡rus / TBE Virus

Resp. Syncytial V¡rus (RSV)

Dengue Virus/ Dengue

Brucella

Cand¡da alb¡cans

Helicobacter pylori

Bordetella pertussis

Bordetella pertussis Tox¡n

Borrel¡a burgdorfer¡

Parvovirus 819
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lnfluenza B Virus
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SERION ELISA classlc neonatal
Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii I

Enzimoinmunoanálisis para la detección de antlcuerpos IeM humanos en

FOLIO
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manchas de sangre secas de recién nacidos
- Sólo para uso diasnóstico in oitro -

Kit de IgM anti-citomegalovirus (cuantitativo)
Kit de IgM antivirus de la rubéola (cuantitativo)
Kit de IgM anti-Toxoplasma gozdii (cuantitativo)

Referencia:
Referencia:
Referencia:

ESRlO9M
ESR129M
ESRllOM

o

o

Pruebas evaluadas: Dade Behring BEP @ III / BEP @ 2000, DSX, manualmente

1, INDICACIONES DE USO

SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii
IgM son pruebas cuantitativas y cualitativas para la detección e anticuerpos IgM humanos
en el suero o en el plasma, contra el citomegalovirus, el virus de la rubéola o Toxoplasma
gorulii- Además, son adecuados para la detección de anticuerpos en muestras de sangre
neonatal. Es posible una combinación de estas pruebas para la detección de enJermedades
metabólicas en recién nacidos, que se ha establecido en muchos centros, dado que el papel
filtro habitual con manchas de sangre neonatal seca (diámetro de la mancha de sangre seca,
3,2 mm) se utiliza para el rendimiento.

2. IMPORTANCIA DIAGNÓSTICA

-l Citomegalovirus:
El citomegalovirus (CMV), un virus ADN, forma parte del grupo de herpesvirus humanos,
que son patógenos para el hombre. El período de incubación es de 20 a 60 días.
La frecuencia de la infección varía entre el 30 y el L00%, dependiendo del estado
socioeconómico del paciente.

Las infecciones primarias y las reactivadas en las muieres embarazadas pueden causar
fetopatlas. El riesgo de lesión fetal es más alto en el caso de la infección primaria que en la
reactivación. Si ocurre una seroconversión durante el embarazo, se la transmisión del virus
al feto se produce en el 40% de los casos, Del 10 al 15% de los lactantes afectados sufren
lesiones al nacer. En el 10 al 15% de los recién nacidos infectados y asintomáticos pueden
observarse manifestaciones tardías, como lesión neurológica o sordera a largo plazo. Las
infecciones por el CMV son las infecciones congénitas y posnatales más frecuentes.

Hasta la fecha, en ningún país existen exámenes profilácticos preparto serológicos generales
para la detección del CMV. Las pruebas de detección de anticuerpos IgM contra el CMV en
los recién nacidos y, por lo tanto, la identificación de recién nacidos infectados y
asintomáticos son razonables porque los niños infectados pueden recibir tratamiento
antivírico. Sin embargo. el tratamiento con Ganciclovi¡ o Foscarnet se aña de efectos
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secundarios graves. En el futuro, la aparición de productos antivíricos más tolerables se

traducirá en unas mejoras significativas.

La detección de anticuerpos IgM especlficos dirigidos contra el agente patógeno
recién nacidos demuestra una infección aguda respiratoria intrauterina por este pa
puesto que su difusión de anticuerpos IgM maternos a través de la placenta es imp
En el momento del nacimiento, las concentraciones de anticuerpos IgM de Ios recl
nacidos son de aproximadamente sólo el25% del valor en un adulto; por ]o tanto. sólo son
adecuadas las pruebas de IgM conka el CMV con una sensibilidad suficientemente alta. Los
valores limltrofes bajos deben detectarse sin la obtención de demasiados resultados falsos
positivos. Con SERION ELISA classi¿ CMV IgM. los valores limítrofes correspondientes a

las muestras de sangre de recién nacidos pueden ajustarse sin desventaias, al contrario de
Ias pruebas habituales en el suero, debido a que los resultados inespecíficos son muy poco
frecuentes. En combinación con la elevada sensibilidad de la prueba, son muy adecuadas
para la detección de enfermedades en los recién nacidos y para la detección de anticuerpos
IgM contra el CMV.

Si se encuentran muestras con anticuerpos IgM contra el CMV durante las pruebas de
detección en los recién nacidos, se recomienda 1a realización de más pruebas serológicas.
Por eiemplo, la observación de un tltulo de IgG contra el CMV durante un determinado
tiempo es un método adecuado. La inmunidad sustituta disminuye de manera continua en
los niños no infectados. Los títulos de IgG constantes o en aumento (en los 12 meses
siguientes al nacimiento) conJirman las infecciones por el CMV.

i I Vi¡us de la rubéola:
El virus de la rubéola es un patógeno del ser humano que pertenece a la familia Togavirus
de lo virus ARN. Las gotitas y el contacto directo t¡ansmiten el virus y eI perÍodo de
incubación es de 10 a 21 días.

En las primeras 8 a 11 semanas de embarazo, las infecciones primarias por el virus de la
rubéola causan malformaciones fetales graves en el 65 al 90% de los casos. Las infecciones
entre la 12'y la 16' semanas de embarazo causan malformaciones aproximadamente en el
10% de los casos. Después de 1a 18" o 19" semana de embarazo, el riesgo de embriopatía por
la rubéola sólo es menor.

La embriopatía por rubéola es muy hfrecuente en los países con programas de vacunación
establecidos, Con todo, incluso en países menos desarrollados. la tasa de mujeres
seronegativas que no fueron vacunadas en la niñez es significativamente más alta y,
muchas veces, se subestima el riesgo de malformaciones por medio de las infecciones
neonatales por rubéola.

Las pruebas de detección de anticuerpos IgM contra la rubéola en los recién nacidos
pueden ser de gran utilidad para identificar a los recién nacidos infectados en estos países
que no ofrecen exámenes profilácticos periódicos antes del parto y que tienen una tasa
elevada de mujeres seronegativas. La detección de anticuerpos IgM específicos dirigidos
contra el agente patógeno en los recién nacidos demuestra una infección aguda respiratoria
intrauterina por este patógeno, puesto que su difusión de anticuerpos IgM maternos a
través de la placenta es imposible. En el momento del nacimiento, las concentraciones de
anticuerpos IgM de los recién nacidos son de aproximadamente sólo el 25% del valor en un
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adulto; por lo tanto, sólo son adecuadas las pruebas de IgM contra el virus de la rubóo
con una sensibilidad suficientemente alta. Los valores limítrofes bajos deben detectarse
la obtención de demasiados resultados falsos positivos. Con SERION ELISA cla
Rubella Virus IgM, Ios valores limítrofes correspondientes a las muestras de sangre
recién nacidos pueden reducirse sin desventaias, al contrario de las pruebas habituales en
suero, debido a que los resultados inespeclficos son muy poco frecuentes. En combinación
con la elevada sensibilidad de la prueba, son muy adecuadas para la detección de
enfermedades en Ios recién nacidos y para la detección de anticuerpos IgM contra el virus
de la rubéola. Si se encuentran muestras con anticuerpos IgM contra el virus de la rubéola
durante las pruebas de detección en los recién nacidos. se recomienda la realización de más
pruebas serológicas. Por ejemplo, la observación de un tÍtulo de IgG contra el virus de la
rubéola du¡ante un dete¡minado tiempo es un método adecuado. La inmuniclad sustituta
disminuye de manera continua en los niños no infectados. Los tltulos de IgG constantes o
en aumento (en los 1.2 meses siguientes al nacimiento) confirman las infecciones por el virus
de la rubéola. En eI caso de los recién nacidos infectados, debe tenerse en cuenta la
persistencia prolongada de virus de la rubéola (la excreción puede tardar hasta seis meses)
No es posible el tratamiento antivírico para los niños infectados. Si las muestras de sangre
neonatal se someten posteriormente a una prueba para detectar anticuerpos IgG
antirrubéola (si la mujer embarazada no se ha sometido ya a Ias pruebas), es posible un
análisis del estado inmunitario de Ia madre y, si es necesario, se vacuna posteriormente al
niño.

' Toxoplasma gondii:
Toxoplasma gondii, un patógeno eucariota, pertenece al grupo de los ESPOROZOOS. E1

parásito intracelular obligatorio está diseminado por todo el mundo. Los facto¡es
ambientales y nukicionales también desempeñan una función importante y pueden afectar
significativamente a la seroprevalencia. La seroprevalencia de los anticuerpos contra el
Toxoplasma aumenta con una frecuencia del 10% por cada década de vida. En Alemania, a la
edad de 50%, casi el 50% de la población es seropositiva. Después de la recuperación, las
célu1as de Toxoplasma gondli persisten en los tejidos infectados mediante la formación de
quistes. Por Io general, esta llamada información latente no se reactiva en los huéspedes
inmunocompetentes. Probablemente a consecuencia de Ia estimulación permanente del
sistema inmunitario por la presencia de los antígenos, se induce una inmunidad que dura
toda la vida.

Se ha observado la transmisión de Toxoplasmn gondii por medio de la ruta transplacentaria
en todas las fases del embarazo, aunque el riesgo de transmisión prenatal y el resultado de
la infección dependen de la fase del embarazo:
1'trimestre: 17 % (la mayorÍa de las veces, aborto; rara vez, daño al recién nacido).
2" trimestre: 24 % (daños moderados o graves al recién nacido)
3" trimestre: 64 '/. (daños menores o lesión tardla)

El riesgo de una infección del nonato mediante la transmisión transplacentaria está limitado
a las mujeres seronegativas que adquieren una infección primaria durante el embarazo. En
Alemania, se describe una incidencia de ? a 7 recién nacidos infectados por cada 1000
nacimientos viables. En los últrmos años, varios países han iniciado un programa
profiláctico de exámenes serológicos antes del parto, lo que redujo significativamente el
nrlmero de recién nacidos con toxoplasmosis connatal.
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Inmediatamente después del nacimiento, sólo del 1 al 3% de los recién nacid
muestran síntomas clínicos de toxoplasmosis. En cambio, hasta el 80% de I
infección subclínica suf¡en una lesión tardÍa y manifestaciones clínicas graves.
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La diferenciación entre los niños que tienen una infección subclínica con toxoplasmosl
los niños sanos es difícil, Con las pruebas de detección de anticuerpos IgM contra e
Toxoplasma gondii en los recién nacidos, es posible la identificación de los niños infectados.
Los países que no ofrecen ni prescriben exámenes profilácticos periódicos antes del parto
tienen que hacer hincapié en las pruebas de detección en los recién nacidos. En el momento
del nacimiento, la concentración total de anticuerpos IgM en los recién nacidos es de
aproximadamente el25'A, en comparación con los adultos. Por lo tanto, 1as pruebas de IgM
contra el Toxoplasma gondii en los recién nacidos tienen una sensibilidad suficientemente
alta. Además, los valores limÍtrofes bajos deben detectarse sin la obtención de demasiados
resultados falsos positivos. Con SERION ELISA classlc Toxoplasma gondii IgM. Ios
valores limitrofes correspondientes a las muestras de sangre de los recién nacidos pueden
reducirse sin desventajas, debido a que los resultados inespecíficos son muy poco
frecuentes. En combinación con la elevada sensibilidad de la prueba. son muy adecuadas
para la detección de enfermedades en los recién nacidos y para la detección de anticuerpos
IgM contra el Toxoplasma gondii. La detección de anticuerpos IgM específicos contra el
agente patóBeno en los recién nacidos demuestra una infección aguda respiratoria
intrauterina causada por este patógeno, puesto que, debido a su tamaño, la difusión de
anticuerpos IgM maternos a través de la placenta es imposible.

Las pruebas de diagnóstico de IgM contra el Toxoplasma go¡¿dli se recomiendan por razones
médicas y éticas porque el tratamiento precoz de los niños infectados puede reducir los
daños neurológicos y los trastomos de visión posterio¡es, Si se encuentran muestras con
anticuerpos IgM contra el Toxoplasffia gondii dtrante las pruebas de detección en recién
nacidos, se recomienda la realización de más pruebas serológicas. Por ejemplo, la
observación de un título de IgG contra eL Toxoplasma gondii dtrante un determinado tiempo
es un método adecuado. La inmunidad sustituta disminuye de manera continua en los
niños no infectados. Los títulos de IgG constantes o en aumento (en los 12 meses siguientes
al nacimiento) confi¡man las infecciones por el Toxoplasma gondii.

3. MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO

Equipo habitual de laboratorio

Perforador de papel para disco de papel filtro de 3,2 mm (por ejemplo, perforador de
papel, Schleicher y Schüll. un solo agujero, 10495010).

SERiON Rf-Absorbent con anlgeno de control
(Rf-Absorbent/C Ag; ref .T4 (a ml)/T200 (20 ml))

Fotómetro para placas de mic¡otitulación con filtro; longitud de onda 405 nm; longitud
de onda de ¡eferencia recomendada, de 620 a 690 nm (por ejemplo: 650 nm).

Incubadora a 37 oC

Cámara de humedad

Agua destilada
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En caso de extracción de manchas de sangre seca de un día para otro (rendimiento
automático de Ia prueba), se requieren placas de microtitulación vacías o túbulos de
muestra adecuados.

El aparato de agitación no es necesario

4. PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA PARA SERION ELISA classic neonatal
Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM

Las instrucciones generales para SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM, Rubella
Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM contienen información detallada sobre el
procedimiento de la prueba, e1 contenido y Ios componentes del equipo. la preparación, la
conservación y la estabilidad de los reactivos, etc.

4.1 Preparación y conservación de las muestras

La extracción y el envlo de las manchas de sangre neonatal deben seguir unas normas
estrictas. Un papel filtro adecuado para las muestras de sangre es, por ejemplo el Whatman
Schleicher y Schüll 903 (903 Protein Saver Blood Collection Cards, 10531018). Las lancetas
estériles deberán tener puntas de tamaño inferior a 2,0 mm (si es posible, sólo 1,0 mm).

Las ñuestras de sangre neonatal secas deben consefvarse con desecante (gel de sílice) en
bolsas herméticas (pelícu1a de compuesto hermético al agua), a 4 'C. Las manchas de
sangre seca se pueden conservar hasta seis meses en estas condiciones. Un calentamiento
corto durante varias horas al ser transferido al laboratorio no tiene un efecto negativo en las
muestras.

4.2 evaluación de las muestras de sangre neonatal

4.2.1 Método directo

Las muestras de sangre neonatal pueden evaluarse directamente sin una extracción previa,
por ejemplo, cada disco de papel filtro se coloca en un pocillo de 1a placa de microtitulación
y se cubre con solución amortiguadora de dilución (mezcla de 4 pa es de solución
amortiguadora de dilución y una parte de absorbente de factor reumatoide), y se incuba a
37 oC durante 60 minutos. EI papel filtro debe cubrirse completamente con solución
amortiguadora de dilución y es posible que no flote en la superficie. Los pocillos sobrantes
deben reservarse para el patrón el control negativo y el blanco, de manera análoga a [a
evaluación en el suero. Después de la incubación de la muestra y antes del primer
procedimiento de lavado, los pocillos deben vaciarse. Se golpea suavemente la placa de
microtitulación (preferiblemente sobre una pila de toallas de papel) para eliminar
completamente el papel filtro de los pocillos. Los pasos posteriores son los mismos que en
el procedimiento habitual de la prueba para la evaluación en el suero (véanse las
instrucciones generales para SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus
IgM y Toxoplasma gondii IgM). La cantidad de absorbente del factor ¡eumatoide en la
solución amortiguadora de dilución es esencial, porque las mueslras de sangre neonatal
pueden contener anticuerpos IgG contra el citomegalovirus y contra el virus de la rubéola,
con respecto al Toxoplasma gondii (Los anticuerpos maternos que atraviesan la placenta).
Estos anticuerpos IgG que se fijan con mayor intensidad podrfan desplazar a los
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anticuerpos IgM con fijación más débil y producir resultados falsos negativos
absorbente de factor reumatoide se emplea para eliminar anticuerpos IgG.

4.2.2 Método con extracción previa de manchas de sangre seca, de un dla para otro, a 4'C

En caso de un rendimiento automático de la prueba, la extracción del papel filtro de los
pocillos después de la incubación directa significa un problema técnico no resuelto. En este
caso, se recomienda la extracción previa de manchas de sangre seca con solución
amortiguadora de dilución (mezcla de 4 partes de solución amortiguadora de dilución y
una parte de absorbente de factor reumatoide), de un día para otro, a 4 oC. Por ejemplo,
pueden utilizarse para la exlracción las placas de microtitulación vacfas o túbulos
adecuados. Para la prueba de ELISA, se pipetean 100 pl de material de muestra en cacla
pocillo de la placa de microtitulación; por 1o tanto, deberán extraerse dos manchas de
sangre seca en 0,2 ml de solución amortiguadora de dilución para una evaluación única;
para una evaluación doble, esto equivale a tres MANCHAS DE SANGRE SECA con 0,3 ml
etc. En este paso también se ha tenido en cuenta que el papel filtro se cubre completamente
con solución amortiguadora de dilución. Para er.itar la evaporación los recipientes de
muestra deben cerrarse herméticos o sellarse para la extracción de un dla para otro.t
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4,3 Resumen: Procedimiento de la prueba de SERION ELISA classlc neonatal
Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM o Toxoplasma gondii IgM

a) Incubación directa de manchas de sangre 6eca b) Extracción de manchas de s
seta
en los pocillos de un día para otro, a 4 oC

Colocar las manchas de sangre seca en 1os pocillos Extracción de 1as manchas de un dla
paraotro,a4t

Añadir solución amortiguadora de dilución*) Extracción de la solución
amortiguadora de dilución+)

y control /suero patrón (100 ¡rl) (2 manchas de sangre seca más 200 pl
para una evaluación)

listo para usar (100 pl)

muestra, sueros
Pipetear 100 pl de extracto de

control y patrón en los pocillos

INCUBACIÓN 60 MiN./ 37'C
cámara húmeda

o

LAVADO
o

etear Ia soLución de conjugado (100 yI)
o

INCUBACIÓN 30 MiN./ 37'C
cámara húmeda

+

LAVADO
+

Pipetear solución de sustrato (100 yl)
o

INCUBACIÓN 30 rriün. / 37"C
cámara húmeda

+

Pipetear solución de parada (100 pI)
o

LEER LA EXT]NCIÓN a 405 nm
Iongitud de onda de referencia, p, ej.,620 nm

*) Mezcla de 4 partes de solución amortiguadora de dilución y una parte de absorbente de
factor reumatoide

-l

Fa¡m, Ce.rilia A' Ar¡¡! ci¡il

r.l"P. 1á533 " !'ti'l 1s¡Gs
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o
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5. EVALUACION DE LA PRUEBA para SERION ELISA classic neonatal
Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM o Toxoplasma gondii IgM

Cada equipo de prueba de ELISA contiene un certificado de control de calidad con lo
límites de validez y una curva patrón. EI valor medio de la densidad óptica del suero
patrón debe estar dentro de los llmites de validez, que se proporciona en el certificado de
cont¡ol de calidad específico del lote del equipo. lo mismo que los cuatro parámetros para
la evaluación automática de la prueba).

Los valores limítrofes y de corte en el cuadro de evaluación no son válidos para recién
nacidos porque sus títulos totales de anticuerpos IgM son significativamente más bajos. Por
lo tanto, la evaluación con valores limítrofes habituales para adultos podrÍa causar
resultados falsos negativos.

i - Citomegalovirus:
Le evaluación de 585 muestras de sangre de recién nacidos sanos dio un valor limÍtrofe de
0,01 U/ml (valor medio más el triple de la desviación tÍpica). Para evitar los falsos
positivos, recomendamos basa¡ la evaluación de las muestras de sangre en valores
limítrofes comprendidos entre 2,5 y 3,8 U/ml. Con este valor limítrofe, se obtiene una
sensibilidad alta, teniendo en cuenta que el valor limítrofe para la evaluación habitual del
suero está comprendido entre 10 y 1,5 U/ml con el SERION ELISA classic Cytomegalovirus
IgM.

-l Virus de la rubéola:
Le evaluación de 585 muestras de sangre de recién nacidos sanos dio un valor limftrofe de
0,24 U / rnl (valor medio más e1 triple de la desviación típica). Para evitar los falsos
positivos, recomer-rdamos basar la evaluación de las muestras de sangte en valores
limítrofes comprendidos entre 0,8 y 1,0 U/ml. Con este valor limltrofe, se obtiene una
sensibilidad alta, teniendo en cuenta que el valor limítrofe para la evaluación habitual del
suero está comprendido entre 2.5 y 3,5 U /rrn con el SERION ELISA classlc Rubella Virus
IgM.

Toxoplasma gondii:
Le evaluación de 580 muestras de sangre de recién nacidos sanos dio un valor limítrofe de
3,4U/ml (valor medio más el triple de la desviación típica). Para evitar 1os falsos positivos,
recomendamos basar Ia evaluación de las muestras de sangre en valores limltrofes
comPfendidos entre 20 y 30 U/ml. Con este valor limítrofe, se obtiene una sensibilidad a1ta,
teniendo en cuenta que el valor limítrofe para la evaluación habitual del suero está
comprendido entre 450 y 550 U/ml con el SERION ELISA classlc Toxoplasma gondii IgM.

5.1 Evaluación automática de 1a prueba con
Programa informático SERION easy base 4PL Í SERION ez:aluate

Después de introducir los cuatro parámetros y el valor de referencia del suero patrón, las
actividades de los anticuerpos se calculan en directo.

Si el r.alor está fuera de los límites válidos, aparecerá el siguiente mensaje:
"Standards a¡e not in tolerance range" ("los patrones no están denfuo de los límites de
tolerancia" y/o

9
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"Distance between standards is greater than 20 %." (La distancia entre los patrones es

superior al 20%.)
En estos casos, la ejecución del análisis no es válida y deberá repetirse.

Los parámetros y el valor de refe¡encia deben cambiarse sólo si hay algún cambio de l
(el cuadro de evaluación muestra los parámetros y los valores de referencia). La entrada
correcta de los datos específicos del lote pueden comprobarse a partir de las U/ml
asignadas al suero patrón. El valor calculado de la media de las unidades debe
corresponderse al valor unitario indicado en el certificado específico del lote. Existe una
corrección automática de los valores medidos. En la versión estándar, la impresión muestra
el siguiente texto:

sample code (código de
la muestra)

OD-value (Valor de
densidad óptica) U/ml

.,ru1ru¡i6¡t ) (evaluación)

t) Deben programarse los valores limltrofes recomendados o valores limltrofes evaluados
por el usuario.

5.2 Evaluación no automática

Para la evaluación de la prueba, en el equipo de análisis se incluyen una curva patrón y un
cuadro de evaluacióry para que los valores de densidad óptica obtneidos puedan asignarse
a la correspondiente actividad de anticuerpos.

Se dispone de un programa cle evaluación, basado en Excel, que se enviará si se solicita.

El blanco debe restarse de lgglgg los valores de densidad óptica antes de la evaluación.

Las liamadas oariaciones interandlisís (desviaciones un día a otro y desviaciones de un
laboratorio a otro) son compensadas por la multiplicación del valor medido actual,
obtenido con la muestra de un paciente, por el factor de corrección F.

Valor de referencia de D.O. (de1 suero patrón)
F

Valo¡ actual de D.O. (del suero patrón)

El procedimiento es necesario para ajustar el nivel actual de la prueba al usuario, con la
curva patrón específica del lote.

1. Debe calcularse el valor medio de los dos valores de densidad óptica del suero patrón,
y debe comprobarse que esté dentro de los límites de validez dados.

o

"lA.-
§.i.1.
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En primer lugar, deben corregirse las desviaciones mediante el cálculo de un factor:



2. Cálculo del factor "F": el valor de referencia dado se divide por el valor medio de
extinción del suero patrón:
F = valor de referencia de la extinción de1 suero patrón / valor medio de la extinci
del suero patrón.

3. Todos los valores medidos de las muestras de los pacientes se multiplican por "F".

4. Las actividades de anticuerpos en UI/ml o en U/ml pueden determinarse a partir de la
curva patrón, con los valores corregidos.

Evaluación de los resultados de las muestras de sangre neonatal:

ll Citomegalovirus:

Virus de la rubéolar

Toxoplasma gondii:

Resultado positivo:
Resultado limítrofe:
U/ml
Resultado negativo:

> 30 U/ml
De20a30

<20 U /ml

Las muestras que dan resultados limítrofes debe¡án volver a examinarse.
Recomendamos usar una cantidad elevada de manchas de sangre seca negativa para Ia
verificación de valores ümltrofes específicos de laboratorio y para corregirlos si es necesario
porque distintos factores (por ejemplo, lavado. colectivo de muestras) pueden tener un
efecto.

La D.O. del blanco de sustrato debe ser < 0,250.

La D.O. del control negativo (sin blanco) debe ser < 0,200.

la

o

o

-t

r Té:i.ia3

4

OE PB

Resultado positivo:
Resultado limftrofe:
U/mI
Resultado negativo:

> 3,8 U/ml
De 2,5 a 3,8

<?,5 U/ml

Resultado positivo:
Resultado limítrofe:
U/ml
Resultado negativo:

> 1,0 U /rnl
De 0,8 a 1,0

< 0,8 U/ml

español 11
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El valor medio de la densidad óptica del suero patrón debe estar dent¡o de los
de validez, después de restar el blanco de sustrato, que se proporciona en el certifi
de control de calidad especÍfico del lote del equipo.

La variación de los valores de densidad óptica no puede ser superior al 207o.

Si estos criterios no se cumplen, la prueba no es válida y no debe repetirse.

5.4 Interpretación de los resultados

Las muestras de recién nacidos con títulos de IgM confra el citomegalovirus, el virus de Ia
rubéola o el Toxoplasma más altos que el valor limítrofe deberán examinarse con métodos
serológicos adicionales para confirmar las infecciones congénitas sospechosas. Se

recomienda la observación de los títulos de IgG contra el citomegalovirus, e1 virus de la
rubéola o Toxoplasma gondll durante un período determinado. La inmunidad sustituta
disminuye de manera continua en los niños no infectados. Los títulos de IgG constantes o
en aumento (en los 12 meses siguientes al nacimiento) contra el citomegalovirus, el virus de
la rubéola o Toxoplasma gondií confirman las infecciones.

6, CARACTERÍ STICAS DEL RENDIMIENTO

Para la evaluación de las caractedsticas dei rendimiento no se dispuso de manchas de
sangre seca neonatales positivas para IgM. Por razones éticas, no es posible utilizar la
sangre neonatal para la producción de manchas de sangre seca positiva; por 1rl tanto, se
utilizó sangre de donantes adultos y se mezcló con sueto positivo y con tltulos altos de IgM
contra el citomegalovirus, el virus de la rubáola o Toxoplasma gondii; se aplicó al papel filtro
y se secó. Las manchas de sangre seca preparadas con esta técnica (a continuación, llamadas
"manchas de sangre seca simulada y positiva para IgM") se usafon para todas las pruebas
posteriores que necesitaron muestras positivas.

6.1 Reproducibilidad

Los coeficientes de variación son bastante similares para Ia evaluación de suero mediante
SERION ELISA classlc Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM
(véanse los manuales de instrucciones de cada ELISA). La precisión para la evaluación de
manchas de sangre seca neonatal es afectada fuertemente por otros factores, por ejemplo, Ia
calidad de 1a extracción de anticuerpos del papel filtro, la densidad y la homogeneidad de
las manchas de sangre seca, etc. EI efecto de estos distintos factores que tienen efecto
deberán ser idénticos en las diferentes p¡uebas de IgM SERION ELISA classl¿ neonatales a

causa del rendimiento uníforme de las pruebas. Por lo tanto, la reproducibilidad
dete¡minada anteriormente de SERION ELISA c/asslc Toxoplasma gondii IgM se puede
transferir al SERION ELISA classlc Cytomegalovirus IgM y al Rubella Virus IgM porque se
esperan unos resultados similares.

Se determinó la reproducibilidad intraanálisis mediante el examen de siete manchas de
sangre secas con positividad simulada para la IgM contra el Toxoplasma gondll, de distinta
reactividad, diez veces en un procesamiento de la prueba, en una placa de microtitulación.
español 12

o

"=eJ^

FOLIO

.r..:(

M

4
o

o§.D€ pq

-l



o

Se determinó la reproducibilidad entre análisis mediante el análisis de manchas de s
seca positivas para la IgM contra el Toxoplasma gondll, de reactividades diferentes, tres
en diez anáIisis independientes, realizados en cinco dias distintos.

Coeficiente de variación (CV) =
desviación tíoica. x IUU

valor medio

Intraanálisis:

Interanálisis:

Número de muestras de
manchas de sangre

seca.con posilividad
simulada

Valor medio
0D.o.)

Valor
medioU/ml

CV D.O
(%)

CV U/ml
(%)

2

5

7

't,"196

U,J¿.3

t1)17

366,6

t1.6,1

49,9

5,4

1.6,1.

22,0

10,0

19,L

?4,0

Las manchas de sangre seca neonatal se examinaron para distinguir entre los voluntarios
positivos y los negativos y, por lo tanto, los requisitos no son tan altos para la
reproducibilidad como para la evaluación del suero (CV de los valores de D.O., < 20%; CY
de las unidades, < 30%).

Sin embargo, los resultados demuestran una buena reproducibilidad de este método,
incluso con unos títulos de anticuerpos bajos. La precisión no es significativamente
desfavorable en comparación con la evaluación del suero.

o

ii¡

i

Número de muestras de
manchas de sangre seca,

con positividad simulada
Valor medio

(D.o.)
Valor medio

U/ml
CV

D.O.
CV U/ml

f/"1

2

1

4

5

6

8

1.,336

1,050

0,806

0,519

0,399

0,310

0,2.67

591,8

?O' E

267,9

1.51.,3

110,7

8?,7

70,0

5,4

7,8

16,2

"t8,2

'rR 7

24,7

28,1

10,8

17 '7

22,0

11 .7

?nq

27,4

J¿¿
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6.2 Sensibilidad

Citomegalovirus:

Se realizó una pmeba comparativa con SERION ELISA classic CMV IgM neonatal
comprobar si 1a extracción de manchas de sangre seca con solución amortiguadora
dilución especial, con una incubación de un dla para otro a 4 a 8"C, darla unos ¡esultados
comparables a los de la incubación directa de las manchas de sangre seca con pocillos
únicos de la placa de microtitulación.

Para la obtención de MANCHAS DE SANGRE SECA simuladas, la sang¡e de un donante
adulto sano se mezcló con suero con IgM positiva alta contra el citomegalovirus (1:1) y
diluido (1:2).

Comparación entre ambos tendimientos de 1a prueba:

Los resultados con la sangre del donante adulto muestran un fondo elevado, de
aproximadamente 1,0 U/ml. En comparación, las muestras de sangre neonatal son
ligeramente inespecÍficas (r,,éase el cálculo del valor limÍtrofe en la sección 6.3). La tasa de
recuperación en comparación con Ia detección de anticuerpos en el suero es comparable en
cambos procedimientos de prueba; por ejemplo, no hay una gran diferencia entre la
indubación directa de manchas de sangre seca en pocillos y la exhacción de un día para
otro. Ambos métodos son sensibles hasta el mismo grado de dilución, mientras que el límtte
de detección es de 2,0 U/ml en el caso del SERION ELISA classlc CMV IgM neonatal. Se
examinó la sensibilidad en comparación con un ELISA existente en el mercado que se ha
comprobado que examina las manchas de sangre seca neonatales. El ELISA de IgM contra
el CMV de este fabricante (prueba de captura p) es sensible hasta aproximadamente 5
U/ml,

o

c

M.¡

foLlo

DEP

Suero con
lgM contra el

CMV,
dilución con

santre/
producción
de manchas
de sangre

seca

a) manchas de sangre seca de un
día para otro

extraccióna4a8oC

en
porcentaie
con ¡e§P, a

la
evaluación
del suero

b) Evaluación directa de las
manchas de sangfe seca
en pocillos de placas de

microtitulación
sln

fondo
en

porcentaje
con resp. a

la
evaluación
del suero

Evaluación
del suero

Dilución en
sol,

amortiguado
ra de

dilución

D.O. U/ml U/ml D.O. U/ml U/ml % U/ml

1,:4

1:8

7:16

1:32

1,:64

1:128

11256

1,,753

7,316

0,907

0,575

0,437

0,317

0,176

159

41

1q 4

12,5

7,4

)t)

1,57,9

80,9

39,9

18,3

71,,4

6,3

1,3

742,3

144,5

737,7

104,0

110,8

1,1,32

1,006

0,803

0,476

0,351

0,280

0,180

47,3

31,s

1,2,4

6,9

4,1,

0,7

53,4

9nq

704,1,

66,8

83,5

47,0

111

56

30,3

t/,o
10,3

4,95

1 '.7',)

1:512

),17024

0,747

0,111

1,56

0,62

0,799

0,108

3,17

0,5,1

0.08

<min

Fondo 1.,1.

español 14

i.*l
6L,1

lC¿

14,3

5gg

2,56



180

a) Extracción de manchas de sangre seca 4" a 8" C, de un día para otro.

correlación 0,999

0
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Detección de anticuerpos IgM en el suero S11 (U/ml)
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b) Incubación directa de las manchas de sangre seca en pocillos de placas de

microtitulación

correlación 0,940
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0 80604020 100 124

o

Detección de antiruerpos IgM en el suero S11 (U/ml)

, Virus de la rubéola:

Se realizó una prueba comparativa con SERION ELISA c/asslc Rubella Virus IgM neonatal
para comprobar si la extracción de manchas de sangre seca con solución amortiguadora de
dilución especial, con una incubación de un día para otro a 4 a 8"C, seguida de un
rendimiento habitual de la prueba, darÍa unos resultados comparables a los de la
incubación directa de las manchas de sangre seca con pocillos únicos de Ia placa de
microtitulación.

Para la obtención de manchas de sangre seca simuladas, la sangre de un donante adulto
sano se mezcló con suero con IgM positiva alta contra el virus de la rubéola (1:1) y diluido
(1:2).

FOLIO

4 DEP

es p añol 16 t

lr il
§



t

9oqlparación entre ambos rendimientos de la prueba:

Los resultados con Ia sangre del donante adulto muest¡an un fondo elevado, de
aproximadamente 2,0 U/ml. En comparación, las muestras de sangre neonatal son
ligeramente inespeclficas (véase el cáIculo del valor límltrofe en la sección 6.3). La tasa de
recuperación en comparación con la detección de anticuerpos en el suero es comparable en
cambos procedimientos de prueba; por ejemplo, no hay una gran dilerencia entre Ia
indubación directa de manchas de sangre seca en pocillos y la extracción de un día para
otro. Ambos métodos son sensibles hasta ei mismo grado de dilución, mientras que el
límite de detección es de 1,0 U/ml en el caso del SERION ELISA classic Rubella Virus
IgM neonatal. Se examinó la sensibilidad en comparación con dos ELISA existentes en el
mercado que se ha comprobado que examinan las manchas de sangre seca neonatales. Los
ELISA de IgM contra el virus de la rubéola de estos fabricantes (pruebas de captura p)
también son sensibles hasta aproximadamente 1U/ml. Las pruebas de captura p fueron de
uno a dos pasos de dilución más sensibles para la evaluación del suero que para la
evaluación de las manchas de sangre seca. la sensibilidad correspondiente al SERION
ELISA classic es más alta para la evaluación de las manchas de sangre seca que para la del
suero.

o

M.A

Suero con
IgM contra la

rubéola
dilución con

sangre,
producción
de manchae
de sangre

§eca

a) manchas de sangre seca de un
día para otro

extraccióna4a8"C

en
po¡cent¡ie
con resP, a

la
evaluación
del sue¡o

sin fondo

b) Evaluación directa de las
manchas de sangre seca

en pocillos de placas de
microtitulación

en
poicentaje
con ¡e§P. a

la
evaluación
del suero

sin fondo

, Jf¡r,"btI/jW
amortiguado

¡a de
dilución

D.O. U/ml U/ml D.O. U/ml U/ml % U/ml

Ltz

1,:4

1:8

7:16

1t32

1:64

1:128

3,178

2,641

1,868

1,,173

0,785

0,533

0,453

79,3

1,7

8,5

5,5

3,1

n,6
30,5

1,4,0

6,8

3,8

2,0

7,4

149,9

1i1,0

1,1,1,,4

93,6

95,8

r23,2

2,560

1,833

114'

0,919

0,607

0,468

0,378

I5 
'

9,6

6,5

27,8

1? (

4,8

1,5

0,9

53,7

to7

63,0

66,2

oro

1:256

1512

717024

0,370

0,337

0,329

1,)

2,1

0,301

0,297

0,240

1,9

1,8

1,3

51,,8

1,2,6

7,3

4,0

7,6

0

0

0

0

Fondo 7) t,/
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a) Extracción de manchas de sangre seca 4o a 8" C, de un día para otro.

correlation 0.99

90,0
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b) Incubación directa de las manchas de sangre seca en pocillos de placas de

correlation 0.998
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i . Toxoplasma gondii:

Para Ia obtención de manchas de sangre seca simuladas, la sangre de un donante adulto
sano se mezcló con suero con IgM positiva alta contra Toxoplasma gondll (1:1) y diluido (1:2).

Los resultados con la sangre del donante adulto muestran un fondo elevado, de
aproximadamente 40 U/ml. En comparación, las muestras de sangre neonatal son
ligeramente inespecíficas (véase el cálculo del valor limitrofe en la sección 6.3). La tasa de
recuperación en comparación con la detección de anticuerpos en el suero es comparable en
cambos procedimientos de prueba; por ejemplo, no hay una gran diferencia entre la
indubación directa de manchas de sangre seca en pocillos y la extracción de un día para
otro. Ambos métodos son sensibles hasta el mismo grado de dilución, mientras que el
límite de detección es de 20 U/ml en el caso del SERION ELISA ¿lasslc Toxoplasma
gondii IgM neonatal. Se examinó Ia sensibilidad en comparación con dos ELISA existentes
en el mercado que se ha comprobado que examinan las manchas de sangre seca neonatales.

o

':t

i

Suero con
IgM contra el
Totoplasma,
dilu.ión con

§an8re,
producción
de manchas
de sangre

seca

a) manchas de sangre seca de un
día para otro

extraccióna4a8'C

sin
fondo

en
porcentaie
con lesP, a

la
evaluación
del suero

b) Evaluación directa de las
manchas de sangre seca
en pocillos de placas de

microtitulación
sln en

porcentaie
con resP. a

la
evaluación
del sue¡o

fondo

Evaluación
de la

dilución de
suero en sol.
amortiguado

¡a de
dilución

D.O. U/ml U/ml D.O. Uiml U/mt % U/ml

1,:4

1r8

'I:16

1,:32

1:64

1r128

1:256

1,,741.

1,289

0,802

0,543

0,374

0,264

0,213

0,179

0,t73

1100

569

269

162

104

69,7

54,8

1056

525

225

118

59,7

?E 1

L0,4

0,8

-0,8

9&8

1,1,4,3

89,8

85,8

82,1

67,1

51,5

t,343

1,039

0,658

0,453

0,302

0,217

0,209

615

394

206

130

81,,2

56,0

53,8

577

356

168

91,8

43,0

17,8

75,6

54,0

77,5

67,1

67,0
qo'7

¿,7 ',)

1'1 
'

1068

459

250

137

72

37,7

ó,1)/

<min

L:512

1:1024

4q)

43,6

0,153

0,153

JÓ,¿

38,2.

0,0

0,0

Fondo 44,4 38,2
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Se realizó una prueba comparativa con SERION ELISA class¡c Toxoplasma gondii IgM
neonatal para comprobar si la extracción de manchas de sangre seca con solución
amortiguadora de dilución especial, con una incubación de un día para otro a 4 a 8'C,
seguida de un rendimiento habitual de la prueba, daría unos resultados comparables a los
de la incubación di¡ecta de las manchas de sangre seca con pocillos únicos de la placa de
microtitulación.

Comparación entre ambos rendimientos de la prueba:
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El ELISA de IgM contra elToxoplasma gondii (pruebas de captura trr) del primer
sensible hasta aproximadamente 70 U,/ml, El lÍmite de detección del segundo E
IgM contra elToxoplnsma (prueba de captura p) fue comparable al de SERION ELISA
que fue de aproximadamente 20 U/rnl (en el caso de la detección de anticuerpos en
manchas de sangre seca).

a) a) Extracción de manchas de sangre seca 4o a 8" C, de un día para otro

cor16láción 0.996

t

a
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b) Incubación directa de las manchas de sangre seca en pocillos de placas de

microtitulación

correlación 0.980
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6.3 Pruebas para el ajuste de valores limítrofes y reacciones inespecíficas

Ll Citomegalovirus:
Para el cálculo de los valo¡es limítrofes correspondientes a SERION ELISA classlc CMV IgM
neonatal, se emplearon manchas de sangre seca de 585 recién nacidos sanos (valor medio
más el triple de la desviación típica).
Además, se realizaron pruebas comparativas con un ELISA de IgM contra el CMV existente
en el mercado, que ha demostrado que examina las manchas de sangre seca neonatales, a
fin de conocer la potencia de reacciones inespecíficas. Paralelamente, se examinó material
idéntico (manchas de sangre seca) de 10 recién nacidos sanos.

Virus de la rubéola:
Para el cálculo de los valores limítrofes correspondientes a SERION ELISA classlc Rubella
Virus IgM neonatal, se emplearon manchas de sangre seca de 585 recién nacidos sanos
(valor medio más el triple de la desviación tÍpica).
Además, se realizaron pruebas comparativas con un ELISA de IgM contra el virus de la
rubéola existente en el mercado/ que ha demostrado que examina las manchas de sangre
seca neonatales, a fin de conocer Ia potencia de reacciones inespeclficas. Paralelamente, se
examinó mate¡ial idéntico (manchas de sangre seca) de 10 recién nacidos sanos.

L Toxoplasma gondii:
Para el cálculo de los valores limltrofes correspondientes a SERION ELiSA classic
Toxoplasma gondii IgM neonatal, se empelaron manchas de sangre seca de 585 recién
nacidos sanos (valor medio más el triple de la desviación típica).
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Aclemás, se realizaron pruebas comparativas con un ELISA de IgM conia Toxoplasma
existente en el mercado, que ha demoskado que examina las manchas de sangre
neonatales, a fin de conocer la potencia de reacciones inespecíficas. Paralelamente,
examinó material idéntico (manchas de sangre seca) de 10 recién nacidos sanos.

6.3.1 Cálculo de valores limítrofes con muestras de sangre de recién nacidos sanos

I I Citomegalovirus:

tests with 585 anonymous DBS

t 7

2

I

I

6

1

0

a

calculated borderline
value for neonatal
samples: 0.01 U/ml a

borderline values for normal
sefum evaluat¡on:
10 to 15 Ui ml

4 false positlve samples
were found.

suquested borderl¡ne value:
2.5 to 3.8 U/ml

specificity: 99.3 % 2 false positlve results were
found,

specificitv: 99.7 %
,t

4

E

=o

=o

o
Las pruebas en las manchas de sangre seca con el SERION ELISA c/asslc CMV IgM neonatal
difÍcilmente proporcionan reacciones inespecÍficas; por lo tanto, para esta aplicación
especial se tienen en cuenta unos valores limltrofes disrninuidos significativamente. El valor
limltrofe calculado fue muy bajo: 0,01 U/ml. En el caso de las pruebas de detección en
recién nacidos con SERION ELISA classic CMV IgM neonatal, recomendamos unos valores
limítrofes comprendidos entre 2,5 y 3,5 U / mL Esto asegura una elevada sensibilidad, por
un lado, y un número bajo de resultados falsos positivos, por el otro. La especificidad es

del 99,7Y" con este valor limítrofe.
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I r Virus de la rubéola:

SERION ELISA c/assrc Rubella Virus lgM:
Evaluation of 585 anonymous DBS

calculated borderliné válue for
neonatal samples: 0.24 U/ml

a

I borderl¡ne value for regular serum evaluation
2.5 to 3.5 U/ml

l7 falsB positive
samples were found

suggested borderline value:

specif¡c¡ly: 97.0 %

0.8 to 1.0 U/ml

3 false pos¡t¡ve samples were lound

specitic¡ty: 99,5 %

Las pruebas en las manchas de sangre seca con el SERION ELISA c/assic Rubella Virus IgM
neonatal difícilmente proporcionan reacciones inespecíficas; por lo tanto, pafa esta
aplicación especial, se tienen en cuenta unos valores limÍtrofes disminuidos. El valor
limítrofe calculado fue muy bajo: 0,24 U/ml. En el caso de las pruebas de detección en
recién nacidos con SERION ELISA cl¿sslc Rubella Virus IgM neonatal, recomendamos unos
valores limÍtrofes comprendidos entre 0,8 y 1,0 U/ml. Esto asegura una elevada
sensibilidad, por un lado, y un número bajo de resultados falsos positivos, por el otro. La
especificidad es del 99,5% con este valor limítrofe.
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Toxoplasrna gondii:
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SERION ELISA c/assrc Toxoplasma gondi¡ lgM neonatal
Evaluatlon of 584 anonymous DBS

o

o

0

Crj,

Pfloo

M

§

spec¡fic¡ty: 99.0%

a

t

specific¡ty 100 ./" resp. 99.8%
(without resp. w¡th the value at 154 U/ml)

6 false posit¡vé samplee wgre
found w¡th the calculated
borderline value.

current borderl¡no value foi regular
serum evaluat¡on: 450 to 540 Uiml

suggested borderl¡ne value for lh9
evaluat¡on of neonalal blood samp¡es:
20 to 30 U/ml

esp añol

calculated bordsrline value:
3.4 U/ml
(w¡thout h¡gh value at 154 Uiml)

Una de las 584 manchas de sangre seca anónimas de recién nacidos moskó unos tltulos de
anticuerpos mucho más altos que el valor limltrofe. No hay ninguna prueba de correlación
con la toxoplasmosis conBénita porque las muestras eran anónimas,
Las pruebas en las manchas de sangre seca con el SERION ELISA class¡c Toxoplasma gondii
IgM dificilmente proporcionan reacciones inespecíficas; por lo tanto, para esta aplicación
especial, se tienen en cuenta unos valores limítrofes disminuidos significativamente. E1

valor limÍtrofe calculado fue muy bajo: 3,4 U/ml. En el caso de las pruebas de detección en
recién nacidos con SERION ELISA classlc Toxoplasma gondii IgM neonatal, recomendamos
unos valores limltrofes comprendidos entre 20 y 30 U/ml. Esto asegura una elevada
sensibilidad, por un lado, y un número bajo de resultados falsos positivos, por el otro. La
especificidad es del 99,8% respecto al 100% con este valor limltrofe.
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6,3.2 Comparación con pruebas ELISA existentes en el mercado

i Citomegalovirus:

Diez manchas de sangre seca de recién nacidos sanos que fueron seleccionados al azar
fueron examinadas paralelamente al SERION ELISA cl¿sslc y a un ELISA de IgM contra el
citomegalovirus existente en el mercado que es conocido para su uso en pruebas de
manchas de sangre seca. Estas pruebas demostraron que, con el SERION ELISA classic, hay
menos resultados inespecíficos que con la otra prueba existente en el mercado, Puesto que
los recién nacidos tienen unos títulos de anticuerpos Iglr.4 significativamente más bajos, el
valor limítrofe correspondiente a la evaluación de muestras neonatales debe disminui¡se
hasta donde sea posible. Esto no resulta problemático con el SERION ELISA c/assic, sin el
riesgo de obtener demasiados resultados falsos positivos. Si, a causa de inespecificidades
altas, deben tomarse para el cálculo unos valores limítrofes habituales para adultos, es
evidente que no se incluyen las muestras positivas bajas de los recién nacidos.

Virus de la rubéola:

FOL¡O

.,).

fl00
4

M

Muestras de manchas de sangre
seca

SERION ELISA classic
CMV IgM neonatal
D.o. I u/Int

I

Fabricante A

D.O.

1

2

4

5

6
7
8

9
10

0,027
0,015
0,011

0,043
0,008
0,028
0,006
0,077
0,009
0,020

<mm
<min
<min
<mi¡
<min
<min
<min
<min
<min
<min

0,079
0,077
0,082
0,085
0,090
0,085
0,079
0,072
0,055
o,199

Valor medio 0,018 <min U/ml 0,090
Valor limítrofe para

Ia evaluación de suero
U/ml

10a15
Valor de la D.O.

0,249 a 0,373

Muest!a
de

mancha
de

sangre
seca

SERION ELISA clcssic
Rubella Virus IgM neonatal

D.o. I uLt
I

I

Fabricante A

D.O. Cociente

Fabricante B

D.O. Cociente

1

3
4
5

6
7

8
9

10

0,057
0,083
0,037
0,019
0,014
o,o"tz
0,007
0,017
0,027
0,072

<m¡n
0,1,6

<min
<rnin
<min
<min
<min
<min
<min
<min

0,594
0,282
0,744
0,746
0,1,17

0,21,8

0,232
0,1?4
0,154
0.455

197
t,41
0,72
0,73
0,59
't,09

1,16

0,62
0,77
2,28

0,530
0,281,

0,379
0,302
0,300
0,289
0,381
0,250
0,327
0,363

0,99
o5?
0,77

0,56
0,56
0,54
0,71
0,47
0,61,

0,68
Valor medio 0,16 U/ml 0,24/- 7,2 0,340 0,6

Valor limítrofe para
Ia evalqación de suero

2,5 a 3,5
U/ml

0,9 a 7,7
Cocient€

0,9 a 7,3

Cociente
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Diez manchas de sangre seca de recién nacidos sanos que fueron seleccionados
fueron examinadas paralelamente ai SERION ELISA classic y a un ELISA de IgM c
virus de Ia rubéola existente en el mercado que es conocido para su uso en prue
manchas de sangre seca. Estas pruebas demostraron que, con el SERION ELISA c/ass

menos resultados inespecíficos que con las otra pruebas existentes en el mercado. Pu
que los recién nacidos tienen unos títulos de anticuerpos IgM significativamente más bajos,
el valor limítrofe correspondiente a la evaluación de muestras neonatales debe disminuirse.
Esto demuestra la superioridad de SERION ELISA c/¿ssic, puesto que la reducción del valor
IimÍtrofe no es problemática y no hay ningrln riesgo de obtener demasiados resultados
positivos. Si, a causa de inespecificidades altas, deben tomarse para el cálculo unos valores
limítrofes habituales para adultos, es evidente que no se incluyen las muestras positivas
bajas de los recién nacidos.

Toxoplasma gondii:

*) Rendimiento de la prueba con un método especial y elaborado.

Diez manchas de sangre seca de recién nacidos sanos que fueron seleccionados al azar
fue¡on examinadas paralelamente al SERION ELISA classlc y a un ELISA de IgM contra el
Toxoplasma existente en el mercado que es conocido para su uso en pruebas de manchas de
sangre seca. Estas pruebas demostraron que, con el SERION ELISA c/assic, hay menos
resultados inespecíficos que con las otra pruebas existentes en eI mercado. Só1o en el caso
la prueba especiahnente modificada para manchas de sangre seca neonataies del fabricante
B, los valores medios de los voluntarios oscilarían por debajo del valor limítrofe habitual en
caso de evaluación de muestras de suero de adultos. Puesto que los recién nacidos tienen
unos tftulos de anticuerpos IgM significativamente más bajos, el valor limltrofe
correspondiente a la evaluación de muestras neonatales debe disminuirse, Esto demuestra
la superioridad de SERION ELISA classic, puesto que la reducción del valor limÍtrofe no es
problemática y no hay ningún riesgo de obtener demasiados resultados positivos. Si, a
causa de inespecificidades altas, deben tomarse para el cálculo unos valores limítrofes
habituales para
recién nacidos.

adultos, es evidente que no se incluyen las muestras vas b
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Muest¡a
de

mancha
de sangre

seca

SERION ELISA ¿lasslc
Toxo IgM neonatal

D.O. U/ml

Fabricánte A

D.O. Cociente

Fabricante B

D.O. Cociente

Fabricante B
(prueba especial de
manchas de sangre

seca*)
D.O. lCociente

I

1

2

4

5
6
7

I
9

10

0,009
0,008
0,002
0,009
0,005
0,001

0,011
0,008
0,000
0,008

0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,44
0,00
0,00
0,00

0,387
0,422
0,375
0,394
D,426
0,433
0,722
0,377
0,510
0,509

0,81

0,89
0,79
0,83
0,90
0,91
1,,52

0,79
1,07
1,,07

0,626
0,333
0,452
0,341
0,394
0,398
0,693
0463
0,372
0,413

7,65

0,88
1,19

0,90
1,,04

1,05

r,82

0,98
7,09

0,134
0,098
0,r20
0,098
0,105
0,118
0,774
0,103
0,095
0,092

0,48
0,35
0,43
0,35
0,38

0,43
0,,11

0,34
0,33

Valo¡ medio o,044 0,456 0,958 0,449 7,78 0,108 0,39
Valor limlkofe para

la evaluación de suero 450 a 540 0,9 a7,1 0,8 a 1,0 0,8 a 1,0

C,,



6.3,3 Tipo de ¡endimiento óptimo: efecto en las reacciones inespecíficas
manchas de sangre seca negativas

Se examinaron 45 manchas de sangre seca de recién nacidos sanos con ambos
incubación (adición directa de manchas de sangre seca en los pocillos de
microtitulacióry y extracción previa de manchas de sangre seca a 4 a 8'C, de

enc

luP
un día Para

o

otro), paralelamente al SERION ELISA c/assic neonatal Cytomegalovirus IgM, Rubella
Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM
Las dife¡encias correspondientes a reacciones inespecfficas no son cuantificables.

6.4 Análisis del efecto de los anticuerpos IgG específicos del patógeno en la evaluación
de anticuerpos IgM

Las muestras de sangre neonatal pueden contener anticuerpos específicos tipo IgG debido a
la difusión de anticuerpos IgG maternos a través de la placenta (inmunidad sustituta).
SERION ELISA classic neonatal Cytomegalovirus IgM. Rubella Virus IgM y
Toxoplasma gondii IgM son ELISA indirectos y los anticuerpos IgG especlficos contra los
patógenos pueden tener un efecto negativo en la sensibilidad porque los resultados de las
pruebas de IgM podrían reducirse por la competición por el lugar de combinación del
antígeno. EI uso de la solución amortiguadora de dilución especial con anticuerpos anti-IgG
(adición del absorbente del factor reumatoide) garantiza la detección de anticuerpos IgM
específicos en presencia de anticuerpos IgG, sin interfe¡encia. Se realizaron pruebas con el
SERION ELISA classic Rubella Virus IgM para averiguar si la cantidad habitual del
absorbente del factor reumatoide en la solución amortiguadora de dilución de dilución es
suficiente. Se prepararon muestras de sangre de un donante con títulos altos de IgG
antirrubéola y muestfas de ot¡o donante sin anticuerpos IgG contfa la rubéola, para la
simulación de manchas de sangre seca positivas para la IgM contra el virus de la rubéola.

o

&n^

9oLto

Suero con
IgM contra la

tubéola
dilucíón con

sangre/
producción
de manchas
de sangre

seaa

a) Manchas de sangre seca de
donantes de sangre

con títulos altos de IgG
antirrubéola

sin fondo en
porcentaie
con resp.

ala
evaluación
del suero

a) Manchas de sangre seca de
donantes de sangre

son anticuerpos IgG antirrubéola

sin fondo en porcentaie
con ¡esP.

ala
evaluación
del suero

Evaluación
de la

dilución de
sue¡o en sol,
amortiguado

ra de
dilución

D.O. Uiml U/ml % D.O. U/ml U/ml % U/fnl

7t2
'1,t4

1:8

1t'1.6

1:32

7t64

11128

2,560

1,833

I rol

0,919

0,607

0,468

0,378

9,6

6,5

3,2

2,6

13,5

7,9

4,8

7,5

0,9

53,7

na)

63,0

66,2

bJ,J
q?q

2,905

2,664

2,030

7,569

1,081

0,744

0490

¿,\ 4

18,0

12,2

7,8

3,4

43,7

31,4

16,3

10,5

6,7

3,5

1,7

844

1,74,3

129,6

144,3

153,3

214,1

51,8

72,6

4,0

1,65

0

1:256

1:512

ltl-024

0,30L

0,297

0,240

7,9

1,,8

1,3

0,4t4

0,345

0,293

2,8

))
1,8

Fondo L,7 2,3
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La tasa de recuperación, en comparación con Ia detección de anticuerpos en el suero
más alta en el caso de las manchas de sangre seca que se produjeron con sangre q
contenia anticuerpos IgG, pero la sensibilidad es comparable en ambos métodos y
menos un nivel más alto que con la detección habitual de anticuerpos en el suero. U
manchas de sangre seca con un diámetro de 3 mm contienen aproximadamente 4 pl de
sangre (en comparación con aproximadamente 2 ¡r1 de suero); por lo tanto, el resultado de
que la detección de anticuerpos en manchas de sangre seca es un nivel de título más
sensible que con Ia evaluación del suero (sólo 1 pl de suero por pocillo debido a Ia dilución
1:100) son definitivamente factibles. El hecho de que, con irdependencia del nivel de
dilución, Ia tasa de recuperación en el caso del método (b) fue siempre aproximadamente el
doble que con el método (a). lleva a la conclusión de que otros factores individuales de los
donantes de sangre afectan a los resultados, mientras que la competición entre los
anticuerpos IgG e IgM contra la rubéola no es un factor.

El uso de la solución amortiguadora de dilución especial con anticuerpos IgG (absorbente
del factor reumatoide) para SERION ELISA ¿/assíc neonatal Cytomegalovirus IgM,
Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM garantiza una detección sensible de
anticuerpos IgM específicos en presencia de anticuerpos IgG.

Diagramas:

a) Manchas de sangre seca de donantes de sangre con títulos altos de IgG antirrubéola

correlat¡on 0.998

tt
o
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a) Manchas de sangre seca de donantes de sangre sin anticuerpos IgG antirmbéola

correlat¡on 0.98

90,0

80,0

70,0

60,0

o 40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

0 10 20 30 40 50

Fubella IgM antibody detection in serum L004

60

o

50,0

Eo
.9¡,
to
!

=E')

«,

=ot¡
EE

t.
arl¡ il

;5

DE P

español 29



7. MEDIDAS DE SEGURIDAD

7.1 Declaraciones de advertencia y medidas de seguridad

El análisis SERION ELISA classlc sólo está concebido para su uso por personal cualificado
que tenga conocimientos sobre Ias buenas prácticas de laboratorio.

Todos los reactivos del equipo v las muestr humanas deberán manipularse con cuidado,

¡

OEP

o

o

con el empleo de las bu orácticas de laboratorio
Este equipo contiene componentes hemoderivados de origen humano. Aunque todos
los sueros de control y de valores umbral han sido analizados y han dado un resultado
negativo para los anticuerpos contra el HBsAg, el VHC y el VIH, deberán considerarse
potencialmente infecciosos.

No pipetee con la boca.

No fumar, comer ni beber en las zonas en las que se manipulan las muestras o los
reactivos del equipo.

Usar guantes desechables, ropa de laboratorio y gafas de seguridad mientras se

manipulan los reactivos del equipo o las muestras. Lavarse bien las manos
posteriofmente.

El material del paciente y otros mate¡iales potencialmente infecciosos deberán
descontaminarse después de realizar el análisis,

Los reactivos deberán conservarse de manera segura y deberán estar inaccesibles a1

acceso no autorizado, por ejemplo, los niños.

Solución de parada: corrosiva (C); causa quemadura ácida (R34)

Usar gafas de seguridad, Buantes y bata de laboratorio durante la manipulación.

7.2 Eliminación

Cumpla los requisitos reglamentados y pertinentes.
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SERION EUSA classic
Diagnóstico en ICR (líquido cefalorraquídeo)
lnstrucciones en español

I

o

Diagnóstico en líquido cefalorraquídeo con SERION ELISA c/assic

1 USO A qUE ESTÁ DESTINADO

Dentro del diagnóstico en líquido cefalorraquÍdeo (CSF), la determinac¡ón de los anticuerpos
s¡ntet¡zados intratecalmente permite la demostración y diferenciación de los procesos inflamatorios
dentro del sistema nervioso central (5NC). El análisis se basa en la determinación de las actividades
ant¡cuerpo, d¡r¡gidas contra un ran8o de diferentes patógenos, en las correspondientes muestras de
suero/CSF, de modo de calcular los índices anticuerpo específicos (Al), de acuerdo al esquema del Prof.
Hansotto Reiber.

Varios inmunoensayos SERION ELISA c/osslc se validaron para la demostración de anticuerpos en líquido
cefalorraquídeo (CSF), a fin de permit¡r la determinación de la sÍntesis intratecalde ant¡cuerpos.

2 RELEVANCIADIAGNÓSTICA

D¡agnóstico en CSF

El diagnóstico en CSF para la determinac¡ón y diferenciación de los procesos ¡nflamatorios dentro del
sistema nervioso central (SNC) se basa generalmente en un enfoque paso a paso, el que se fundamenta
primariamente en una combinación de investigaciones citológicas y de la química de las proteínas. La

interpretac¡ón de los síntomas neurológicos presentados en una infección del SNC, o en un proceso
inflamatorio crónico, requiere un diagnóstico fidedigno ampliado, basado en la determinación de la

síntesis de anticuerpos intratecalmente. Para tal fin, se recomienda la demostrac¡ón de anticuerpos
específicos d¡rig¡dos contra un rango de d¡ferentes patógenos, realizada en el líquido cefalorraquídeo
(CFS) y las muestras de suero correspond¡entes. En los casos de infección aguda del SNC, se sintetizan
localmente ant¡cuerpos contra el patógeno responsable. Los procesos de inflamación crónica del SNC,

tales como Escleros¡s Múlt¡ple, frecuentemente resultan en la actjvación de una respuesta inmune
poliespecífica dir¡gida contra un rango de diferentes patógenos.

El diagnóstico de una neuroborrel¡os¡s aguda ó crónica se fundamenta en la demostración patógeno-
específica de los anticuerpos lgM e lgG sintetizados intratecalmente dirigidos contra la Borrelia
burgdorferi. Similarmente, Ia demostración de la síntesis de ant¡cuerpos lgc e tgM d¡r¡gidos contra el
v¡rus del TBE es confirmatoria de TBE men ingoencefalitis.

La demostración de la síntesis de anticuerpos intratecales patógeno-específicos complementa el
espectro de los métodos diagnóst¡cos en casos de sospecha de esclerosis múhiple (MS), una
enfermedad inflamatoria crónica del sistema nervioso central. En particular, la detección combinada de
ant¡cuerpos lgG dirigidos contra el virus del sarampión, el virus de la rubéola, el virus varicela zóster y
el virus del herpes (reacción MRzH) se denotó como un valioso complemento en el diagnóst¡co de
Esclerosis Múltiple.
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En los casos de sospecha de encefalitis aguda a HSV o ganglionit¡s por VZV, así como
d¡ferenc¡ación de ¡nfecciones agudas de esclerosis múlt¡ple, se mostró efectiva la demostra
ant¡cuerpos patógenos especÍficos lgG e lgA d¡rig¡dos contra HSV y VzV, sintetizados intratecalm

La detección de los índices de anticuerpos contra un rango de v¡rus neurotrópicos (C¡tomegalovirus,

v¡rus Epstein-Barr, virus lnfluenza y el virus de las paperas), bacterias o parásitos (Toxoplasma gondii)
complementa el d¡agnóstico del CFS.

La detección de las actividades anticuerpo patógeno específicas sólo en el líquido cerebroespinal no es

suficiente para comprobar la síntesis intratecal de ant¡cuerpos. Los anticuerpos pueden pasar del
sistema circulatorio sanguíneo dentro del espacio del CFS por procesos de difusión pasiva y así

complícar la interpretación de las actividades de ant¡cuerpo. Por consiguiente, determinar el índice
anticuerpo (Al) sirve para diferenciar entre difusión pasiva y la síntes¡s autóctona de anticuerpos dentro
del sistema nerv¡oso central. Para calcular los índices de anticuerpos específicos, se necesita la

determ¡nación de varias proteínas (por ej. albúmina, lgX) en líquido cerebroespinal y en la muestra de
suero correspondiente.

o Cociente Albúmina Q¡¡6

La albúmina se sintetiza exclus¡vamente en el hígado y se difunde dentro del lÍquido cerebroespinal por
pasaje a través de la barrera hematoencefál¡ca. La concentración de albúmina en el líquido
cerebroespinal (CSF) es principalmente dependiente de la circulación del CSF, lo que está ¡nfluenciado
por la tasa de producción del CSF, la tasa de circulación del CSF dentro del espacio subaracnoidal y la
reabsorción a través de las vellosidades aracnoideas. El cociente entre la albúmina CSF y la albúm¡na
sérica s¡rve para caracterizar la funcionalidad de la barrera hematoencefá lica.

q",o = [Alb csF] / [Alb s,e,o]

Un cociente elevado de albúmina es indicativo de un deterioro en la circulación del CFS, lo cual se

describe frecuentemente como "disfuncionalidad de la barrera hematoencefálica". El cociente
albúmina es edad-dependiente, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se evalúa la "disfunción de la

barrera hematoencefá lica". El cociente de albúmina alcanza su mínimo a una edad de cuatro a seis
meses y luego disminuye gradualmente, como consecuencia de la reducción relacionada con la edad,
en Ia tasa de producción del CFS, En contraste, coc¡entes elevados de albúmina se observaron en rec¡én
nac¡dos e infantes. Desde la edad de cinco años, el límite de la región de referencia normal del coc¡ente
de albúmina se puede aproximar por el uso de la s¡gu¡ente fórmula:

Qor" < (4 + edad/ls) x 10-l
Dentro del rango de los valores normales edad-dependientes, hasta 10*10'3 se describe en Ia práctica

como un deterioro leve en la función de la barrera, 20*10'3 como un deterioro ¡ntermedio y hasta

50*10-3 como un deterioro severo. Elcociente albúm¡na O.Arb sirve también como un valor de referencia

para la determ¡nación de la síntesls intratecalde inm unoglobulina.

Coc¡ente lnmunoglobulina QreA, Qrr6 y Qrgur

De modo similar a la concentrac¡ón de albúmina en el líquido cerebroespinal, la tasa de renovación de

las inmunoglobul¡nas de la sangre al CSF es dependiente de Ia velocidad de drenaje del CSF. Además,

o
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los ant¡cuerpos s¡ntetizados intratecalmente influyen en la concentración local de las inmunog

dentro del SNC.

Determinación del cociente ltA Qrer

Qrsa = [l§A csr]/ [lBA s,"'J

Determinación del cociente lgG Qrea

Q¡e = [gG ,rJ / ICG s,*J

Determinación del cociente ltM Qrerrr

Q gvr = [lgM csr] / [lgM s,*"]

El cociente de inmunoglobutina total Qrsx sirve como una referencia para el cálculo del índice de

anticuerpo y por lo tanto para la conf¡rmación de los ant¡cuerpos específicos que se producen

intrateca lmente.

Varios procesos inflamatorios crónicos en el SNC pueden acompañarse por una síntesis de anticuerpos

¡ntratecal poliespecÍfica. Como consecuencia las concentraciones de inmunoglobulina en el CSF y como

una resultante el correspond¡ente coc¡ente Qrsx pueden estar elevados. En tales casos el coc¡ente de

inmunoglobulina Qrcx ya no es adecuado como una referenc¡a para el cálculo de las actividades de

anticuerpo, ya que otras síntesis de ant¡cuerpos ¡ntratecales patógeno - específicos no serían

detectables. En su lugar, el cálculo del índice anticuerpo t¡ene que tener en cuenta el coc¡ente limite de

inm unoglobulinas QLi. lBA, QL¡. lgG y QLi. lgM, como se describe abajo.

Cocientes Lim de lnmunoglobulinas Qr¡. rrr, Qu. rge y QLin' rgu

Diagramas de cociente de acuerdo a Re¡ber

Los diagramas de €ocientes desarrollados por Prof. Hansotto Reiber son esenciales para la

determinac¡ón cuant¡tat¡va de la síntes¡s ¡ntratecal de ant¡cuerpos. Ellos sirven, por e.¡,, para el cálculo
de los valores de los coc¡entes lím¡te de inm unoglobulinas Qu. rsn, QL, rgcy QLim rgra, como así también
para la caracter¡zación de la funcionalidad de la barrera hematoencefálica. Por lo tanto, los coc¡entes de
la concentrac¡ón de albúmina y de las inm unoglobu linas G, M o A en CSF y en el correspondiente suero
se calcularon y graficaron en un diagrama. La línea de discriminación Qum rsx S€pdrá las áreas coc¡ente
con y sin síntesis intratecal de inm unoglobulina, Los valores límites de los cocientes de
inm u noglobulinas QLim rsx s€ derivan de las leyes de difusión y pueden calcularse matemáticamente con
funciones hiperbólicas del cociente de albúmina Q¡¡6, según lo s¡guiente:

Cálculo de los límites del cociente lgA QL¡. rsA

[0¿ru], + 23 ,10-§ - 3.1 . 10-c

I
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Cálculo de los límites del cociente lgG Qu. rse

Qo.* 4e - 0.93* ff,oF+ 6"10-6-1.7-10-6

Cálculo de los límites del cociente IEM Qu. rer,r

Qrr*rs*: 0.67 * [0",*] + 1?0.10-6-7,1 . Io-a

Una síntesis intratecal de inmunoglobulinas poliespecíficas está presente cuando los cocientes totales
de in munoglobulinas QrsA, Qrge o QrsM son más grandes que los valores lÍmites calculados Qri, rgA, QLi. rse

Y QLi, r"t¡.

índice de Ant¡cuerpo (Al)

En el análisis del lÍquido cerebroespinal (CSF), el Índ¡ce de anticuerpos (Al) s¡rve para demostrar la

síntesis intratecal de los anticuerpos patógeno-específicos. El Índice de anticuerpos corresponde a la
relac¡ón entre el coc¡ente de la actividad de anticuerpo específica en CSF y suero (Q.,p...,cx) y el coc¡ente
del conten¡do de inmunoglobulina total en CSF y suero (Qrgx o Qri,n rsx).

Q,p".. rgx = [espec. lgG 65¡] / [espec. lgX ,,".o]

Al = Qurp",. rcx/Qrcx (si QL¡-rcx > Qrcx)

El comportamiento de la difusión de los anticuerpos no está influenciado por su especif¡c¡dad. Por lo
tanto, el cociente de inmunoglobul¡na total Qrsx puede usarse como valor de referencia en el cálculo del
índice de ant¡cuerpo, En pac¡entes sin sÍntesis ¡ntratecal de ant¡cuerpos, la relación entre los
anticuerpos específicos Qespec. rex y el cociente de inmunoglobulina total Qrsx es idéntico, lo que resulta
en un indice de anticuerpo de 1.0, En contraste, en casos con reacción ¡nmune poliespecífica, el
cociente de inmunoglobulina total Qrrx debe ser reemplazado por el coc¡ente lím¡te de inmunoglobulina
QL,n rsx, de lo contrario el índice de anticuerpo sería demasiado bajo y la síntes¡s intratecal de
inmunoglobulinas patógeno-específicas no sería adecuadamente reconocida.

Al = Q.+*. rplQLr.rsx (si QLr,,rsx < Qrcx)

El índice de anticuerpos determinado es generalmente evaluado de acuerdo a:

o

Rango Al no-patológico
Rango Al patológ¡co

0.7 -L.4
> 1.5

3 PRINCIPIO DEL ENSAYO SERION ELISA c/ossíc

EL ELISA (Ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas) es un inmunoensayo, el cual es
particularmente adecuado para la determ¡nación de anticuerpos en el campo de la serología ¡nfecc¡osa.
La reacción se basa en la ¡nteracción específica de los anticuerpos con su correspondiente antígeno. Las

tiras de ensayo de la placa de microtitulación SERION ELISA C/ossic están recub¡ertas con antígenos
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especÍficos del patógeno de interés. Si los anticuerpos en la muestra de suero del pacien

presentes, ellos se unen al antígeno f¡jado, Un ant¡cuerpo secundario, el cual se conjugó con I

fosfatasa alcal¡na, detecta y se une al complejo ¡nmune. El sustrato incoloro p-nitrofenilfosfato
convertido en un producto coloreado p-n¡trofenol. La intensidad de la señal de esta reac

producto es proporcional a la concentración del analito en la muestra y es med¡da fotométricamen

Los s¡guientes inmunoensayos SERION ELISA c/osslc se validaron para la determinación de los índices de

anticuerpo (Al) en el diagnóst¡co de CSF:

SERION ELISA c/ossic Adenov¡rus lgc Ne de orden : ESR128G

SERION ELISA c/ossic Borrelia burgdorfer¡ lgc Ne de orden : ESR121G

SERION ELISA 6/ossic Borrelia burgdorferi lgM Ns de orden : E5R121M

SERION ELISA c/oss,c Cytomegalovirus lgc Ne de orden : ESR109G

SERION ELISA c/oss¡c Enterov¡rus lgG Ne de orden : ESR133G

SERION ELISA ciosslc Epstein Barr Virus VCA lgc Ne de orden : ESR1361G

SERION ELISA c/assic Epstein Barr V¡rus EBNA1 lgc Ne de orden : ESR1362G

SERION ELISA c/ossrc Herpes Simplex Virus 1/2 lgA Ne de orden : ESR105A

SERION ELISA c/oss,c Herpes Simplex Virus U2 lgG Ne de orden : ESR105G

SERION ELISA c/oJsrc lnfluenza A V¡rus IBG Ne de orden : ESR1231G

SERION ELISA c/assrc lnfluenza B Virus IgG Ns de orden : ESR1232G

SERION ELISA c/ass/c Measles Virus lgc Ne de orden : ESR102G

SERION ELISA ciossic Mumps Virus lgc Ne de orden : ESR103G

SERION ELISA c/ossic Rubella Virus lgc Ne de orden : ESR129G

SERION ELISA ciossic TBE Virus lgc Ns de orden : ESR112G

SERION ELISA c/osslc TBE Virus lgM

SERION ELISA c/ossic Toxoplasma gondii lgc Ne de orden : ESR110G

SERION ELISA c/osslc Var¡cella-Zoster V¡rus lgA Ns de orden : ESR104A

SERION ELISA c/osslc Va ricella-Zoster Virus lgG Ne de orden : ESR104G

En la fase temprana de la enfermedad autoinmune inflamatoria crónica con compromiso del SNC, la

síntesis de los ant¡cuerpos intratecales dir¡gidos contra un antígeno específico es frecuentemente poco

desarrollada. Consecuentemente un alto nivel de precisión y exactitud se requiere en los

inmunoensayos usados para demostrar tal síntesis ¡ntratecal de anticuerpos. En contraste, en algunas
enfermedades, tales como SSPE (panencefalit¡s esclerosante subaguda) induc¡da por el virus del
sarampión, VZV ganglion¡t¡s, HSV encefalitis o neuroboreliosis, se pueden detectar muy altos índices de

anticuerpo.

4 COMPONENTES DEt EQUIPO
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Componentes del ensayo Partes/volumen
Tiras de ensayo separables, cada una con 8 pocillos individuales recubiertos de
antÍgeno (96 en total) ltl'lTPl t soporte. El material de revestimiento está

inact¡vado.

L2 piezas

suero Estándar (listo para uso) lsrol
Suero humano en proteína conteniendo buffer fosfato; ne8at¡vo para ant¡-HlV Ab,
para HBsAg (antígeno de superficie del virus de la Hepatitis B) y para anti-HCV Ab;
conservante: <0.Lo/o azida sód¡ca; colorante: Amaranto O

ZxZml

-\

Ne de orden : ESR112M



Suero humano en proteína conten¡endo buffer fosfato; negat¡vo para anti-HlV Ab,
para HBsAg (antígeno de superficle del virus de la Hepatitis B) y para anti-HCV Ab;
conservante: <0.7% azida sódica; colorante: Verde de Lisamina V

Suero control negativo (listo para uso) 2ml

4
D E P

Conjugado anti-humano lgA, lgc o lgM (listo para uso) hpCL
Anticuerpo policlonal conjugado con fosfatasa alcalina, estabilizado con solución
prote¡ca de estab¡lización; conservante: < O.L yo de met¡l¡sotiazol¡non a, < O.t %

bromo-nitro-dioxano

13 ml

Solución de lavado concentrada (suficiente para 1000 ml)
Solución de cloruro de sodio con Tween 20 y 30 mM Tris/HCl, pH 7.4; conservante:
< 0.1 % azida sódica

33.3 ml

2x50mlBuffer para dilución {listo para uso)
Proteína conteniendo buffer fosfato con Tween 20j conservante: <0.1% azida
sódica; colorante:0.01 g/l azul de bromofenol
Solución de finalización (lista para uso) FTOPf
< 0.1 N de hidróxido de sodio,40mM EDTA

15 ml

Sustrato (l¡sto para uso)
Para- n¡trofenilfosfato en buffer libre de solvente; conservante: < 0.L% azida sódica

13 ml

Certif¡cado de control de calidad con curva estándar y tabla de evaluación
(cuantificación de ant¡cuerpos en Ul/ml o U/ml)

2 páginas
t
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5 MATERIAL REQUERIDO PERO NO PROVISTO

Equipamiento común de laboratorio
Para la detección de lgM: SERION Rf-Absorbente (Orden Ns 2200 (20 ml))
Fotómetro para placas de m¡crotitulación con filtro, long¡tud de onda 405 nm,
Longitud de onda referencia recomendada 520 nm-690 nm (ej.650 nm)
Lavador de placas de microtitulación
lncubador a 37eC

Cámara húmeda
Agua destilada
Click-Clips (orden Ne W120)
Opc¡onal: SERION ELISA Al Control

6 ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

"Ur'f.

Reactivo Almacenamiento Estabilidad
Tiras de microtitulación
(recubiertas con a ntígeno)

Cerradas

Después de abiertas a 2-8eC en sobre
de aluminio cerrado con desecante

Ver fecha de vencim iento

Vida med¡a mÍnima:
4 sema nas

Suero control/suero
estándar

Cerrado/después de abierto a 2-8eC Ver fecha de vencimiento

Conlugado Cerrado/después de ab¡erto a 2-8ec Ver fecha de vencimiento
Buffer de dilución Cerrado/después de abierto a 2-8eC Ver fecha de vencim iento
5olución de lavado Cerrado/después de abierto a 2-8eC Ver fecha de venc¡miento
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0$.sPDilución de trabajo a 2-8eC

Dilución de trabajo a temperatura
ambiente

2 semanas

l semana

Sustrato Cerrado/después de abierto a 2-8eC Ver fecha de venc¡miento
Solución de freno Cerrado/después de abierto a 2-8sC Ver fecha de venc¡miento

t
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7 PROCEDIMIENTO DE ENSAYO SERION ELISA c,os§ic
7.1 Evidencia de deterioro

Sólo se pueden alcanzar resultados óptimos si se siguen estr¡ctamente las instrucciones de uso. Use

sólo reactivos SERION ELISA c/ossic cuando use los inmunoensayos SERION ELISA c/oss¡c. Los

componentes no deben ser ¡ntercambiados por react¡vos de otros elaboradores. El estándar y los

sueros control de los inmunoensayos SERION ELISA c/asslc se definen exclusivamente para el equipo de

ensayo a ser usado y no deben ser usados con otros lotes. La solución de lavado, el sustrato y la

solución de finalización pueden ser usados para todos los inmunoensayos SERION ELISA c/asslc con

independenc¡a del lote y del ensayo.

Cada ensayo SERION ELISA c/ossic contiene un buffer de dilución para muestra l¡sto para uso. En

algunos casos es necesario el uso de buffers especiales de dilución para garant¡zar una calidad

consistente y resultados conf¡ables. Los buffers de dilución pueden usarse con independencia de los

lotes.

Hay tres concentraciones de conjugados diferentes para cada clase de inmunoglobulina (lgA, ¡gG, lgM),

indicada en la etiqueta como + (bajo), ++ (medio) y +++ (alto), Los conjugados con la misma

concentración y para la misma clase de inmunoglobulina son intercambiables y pueden usarse para

otros inmunoensayos SERION ELISA c/ossic con ¡ndepeñdencia del lote y del ensayo. La d¡luc¡ón o

alteración de los reactivos puede resultar en una pérdida de sensibilidad. Use técnicas asépt¡cas cuando

remueva alícuotas de los frascos de los reactivos para evitar la contaminación.

La reproduc¡b¡lidad de los resultados del ensayo es dependiente de la mezcla meticulosa de los

react¡vos, Ag¡te los frascos que cont¡enen los sueros controles antes de su uso y también todas las

muestras luego de su dilución (por e.j. usando un mezclador vortex).

Asegúrese de pipetear cuidadosamente y cumpla con los tiempos y temperaturas de incubación.

Diferencias de tiempo significat¡vas entre el pipeteo en el pr¡mer y último pocillo de la placa de

m¡crotitulación cuando se dispensan muestras y sueros controles, conjugado o el sustrato pueden

resultar en tiempos de pre-incubación d¡ferentes, los que pueden influenciar en la precisión y
reproducibilidad de los resultados. Evite la expos¡ción de los react¡vos a la lu¿ fuerte durante su

almacenamiento e incubación.

Lavados adecuados evitan ¡nespe c ificidades del ensayo. Por lo tanto, el procedimiento de lavado debe

ser llevado a cabo cu¡dadosamente. Todos los pocillos de fondo plano se deben llenar con volúmenes
iguales de buffer de lavado. Al final del procedimiento asegúrese de que todos lo ¡llos están libres

"tJr"
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del buffer de lavado, de modo de ev¡tar los efectos de una dilución no controlada. iEvite la fo

de espuma !

Los reactivos deben cerrarse herméticamente después de su uso para evitar la evaporación

contaminac¡ón. Tenga cuidado de no mezclar las tapas de los frascos y/o de los viales.

El inmunoensayo SERION ELISA c/osslc es sólo válido si se cumple el criter¡o de validación específico del

lote en el certificado de control de calidad.

7.2 Preparación y almacenamiento de muestra

Las muestras lipémicas, hemolizadas o ictéricas (suero o plasma) deben sólo ser ensayadas con

precaución. Muestras contaminadas obv¡amente no deben ser ensayadas. El suero o plasma (EDTA,

citrato, heparina) o el líquido cefalorraquídeo recolectados de acuerdo a los métodos estándares de

laboratorio están disponibles como muestras. La muestra de suero o de CFS de un pac¡ente debe ser

tomada simultáneamente el mismo día y debe analizarse en paralelo. Las muestras no deben ser

inactivadas térmicamente.

7.2,1 Dilución de las muestras

Los anticuerpos patógeno- específicos se detectan en suero y en muestras de CSF de los pac¡entes,

cuando se usan ¡nmunoensayos SERION ELISA c/dsslc. Debido al requerimiento de alta precisión de la
cuantif¡cación de anticuerpos en el diagnóstico CSF, el rango dinámico t¡ene que ser rígidamente

restr¡ngido a la parte lineal de la curva estándar. Las s¡guientes combinaciones para las diluciones de las

muestras de CSF y suero se recomiendan en el diagnóstico CSF:

SERION EUSA c/ossrc lgAllgc

o

fRo o

ñ

o

Dilución del Suero
V1 +V2 = 1:400 adicione

cada

10 ul

1000 ul

50 ul

150 ul

m uestra del paciente

buffer de dilución ( = 1 +100)

de la primer d ilución
buffer de d ilución (=t+l)cada

Dilución CSF

Vl+V2=1:2 adicione
cada

100 ul

100 ul

muestra del paciente

buffer de dilución (=1 11¡

Dilución del Suero
V, +V, = 1;1999 adicione

cada
10 ul

1000 ul

20 ul

180 ul

muestra del paciente

buffer de d¡lución (= 1+100)
de la primer d ilución
buffer de diluc¡ón (=1+9)cad a

Dilución CSF

V1 + V2 = 1:10 ad ic io ne

cad a

muestra del paciente
buffer de dilución (=1 +9)

20 ul

180 ul

*LJ,
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SERION ELISA crossic lgM

lnterferencia con facto res reu matoideos
Los factores reumatoideos son autoant¡cuerpos principalmente de la clase lgM, I os

preferentemente se unen a complejos inmunes lgc. La presencia de anticuerpos lgM no-específicos
(factores reumato¡deos) puede producir resultados falso pos¡t¡vos en el ensayo lgM. Además, ex¡ste la

pos¡bilidad de que anticuerpos IBM patógeno-específ¡cos de unión débil puedan ser desplazados por

ant¡cuerpos IgG de más fuerte unión produciendo un resultado lgM falso-negativo. Por lo tanto es

necesario pretratar las muestras con absorbentes de factor reumatoideo antes de la detección de lgM
(SERION Rf-Absorbent, Orden Ne 2200 (20 ml/100 tests). La absorción del factor reumatoideo se realiza
por incubación de la muestra del paciente en buffer de dilución-Rf por 15 minutos a temperatura
ambiente o toda la noche a 4eC. El procedim¡ento del ensayo se descr¡be en un manual de ¡nstrucciones

sepa rado.

Absorción- Rf del suero

Antes de la puesta en marcha del ensayo, el absorbente- factor reumatoideo (Vr) debe ser diluido 1+4

en buffer de dilución (VJ.

V1 + V, = Y, 11¡4¡ adicione
ca da

200 ul de Rf-a bso rbente
800 ul de buffer de dilución

Muestras de pac¡entes (Vq) deben diluirse en este buffer de diluc¡ón-RF (V3):

Dilución de suero
V4+V3= 1; 400 adic¡one 10 ul

cada 1000 ul

m uestra de paciente

Buffer dilución-Rf (V:) (= 1 +rOO)

D¡luciones posteriores son tamb¡én hechas usando el buffer de dilución (V2):

Dilución de suero
V4+Vr= 1: 400 adicione

cada

luego
cada

10 ul

1000 ul

50 ul
150 ul

muestra de paciente

Buffer dilución'Rf (V¡) (= 1+100)
de la primer dilución
de buffer de dilución (Vr) (= 1+3)

Dilución de suero
Va + V, = 1; 1996 ad ic io ne

cada

luego
cada

10 ul
1000 ul

20 ul

180 ul

muestra de pac¡ente

Buffer d¡lución-Rf (V:) (= r +rOO)

de la primer dilución
de buffer de dilución (Vr) (= 1+9)

"U"
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Absorción- Rf del CSF

Antes de la puesta en marcha del ensayo, el absorbente- factor reumatoideo (Vr) debe ser dilui

en buffer de dilución (V2).

V1 + V, = Y, 11.'4¡ ad icione
cada

200 ul de Rf-absorbente
800 ul de buffer de d¡lución

M uestras de a cie ntes deben diluirse en este buffer de diluc¡ón-RF

o
D¡luc io n es osteriores son también hechas usando el buffer de dilución (V2):

Después de la dilución y antes del p¡peteo dentro de la placa de m¡crot¡tulación las muestras deben ser

mezcladas a fondo para preparar una solución homogénea.

Para demostrar la linealidad de la dilución, nosotros recomendamos que las muestras de suero y de CSF

se analicen en dos d¡luciones diferentes, por ej. suero 1:400 y 1:1000; CSF 1:2 y 1:10.
Dependiendo de la actividad ant¡cuerpo en las muestras, diluciones más altas u otras combinaciones de
diluciones pueden ser necesarias. El cálculo de los índices de anticuerpo puede ser hecho con cualquier
combinación de diluciones. En casos de linealidad ópt¡ma de la dilución de la muestra, todas las

combinaciones producen índices de ant¡cuerpos concordantes. La determinación más precisa de los

índices de anticuerpo se realiza con diluciones que contienen actividades de ant¡cuerpo comparables.

7.2.2 Almacenamiento de muestras

Las muestras de los pacientes no deben almacenarse por más que 7 días a 2-8eC. Un a¡macenam¡ento

prolongado es posible a < -20sC. Ev¡te el congelamiento y descongelam¡ento reiterado de las muestras.

Las muestras diluidas pueden almacenarse a 2-8eC por una semana.

7.3 Preparación de reactivos del kit

Lleve todos ¡os reactivos a temperatura ambiente antes del ensayo.

o

m uestra de pac¡ente

Buffer dilución-Rf (Vs) (= 1 +r)

Dilución de CSF

Va+V,=1;2 adicione
cada

100 ul

100 ul

adic¡one 100 ul muestra de pac¡ent

cada 100 ul Buffer dilución-Rf (Vr)

luego 50 ul de la primer dilución
cada 200 ul de buffer de dilución (vz) (= 1+a)

(=

Dilución de suero
Va+Vr=116

1+ 1)

J-[Jr'
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7.3.1 Tiras de ensayo de microtitulación

Las tiras de ensayo de m¡crot¡tulación rotuladas con abreviaciones para el patógeno y la cl

inmunoglobulina se envasan con un desecante, en un sobre de aluminio. Abra el sobre de al umt

por favor corte sólo Ia parte superior del lado marcado, de modo de garantizar un resellado apropia

Extraiga los pocillos no requeridos del soporte y colóquelos dentro del sobre de aluminio. Cierre el

sobre para asegurar condic¡ones herméticas. No use las tiras si el sobre de aluminio está dañado o si el

sobre con las tiras remanentes y el desecante no fueron resellados apropiadamente.

7,3,2 Sueros control/Suero estándar (listo para su uso)

Los sueros controles y el estándar están l¡stos para uso y no deben diluirse, Para cada puesta en marcha

de un ensayo deben incluirse sueros controles y el estándar, ¡ndepend ientemente del número de tiras

de microt¡tulac¡ón usadas. El estándar y el suero cut off deben ensayarse en duplicado. No trate los

sueros controles con Rf- absorbente.

7.3.3 Conjugado con fosfatasa alcalina, Ant¡-lgA, lgG ó lgM humano (listo para

uso)

La concentración de conjugado requerida (+, ++, +++) está indicada en el certificado de control de

calidad, Por favor refiérase también a la especificación del rótulo.

7.3.4 Soluc¡ón de lavado (concentradol

Diluya el buffer de lavado concentrado (V1) 1:30 con agua destilada en un volumen final de Vz.

Ejemplo:

Buffer concentrado {V1) Volumen final (V¿)

33,3 ml 1000 ml

30 ml

7.3.5 Buffer de dilución para muestras (listo para uso)

7.3.5 Sustrato (listo para uso)

El sustrato en el frasco cerrado puede tener un color l¡geramente amarillo, lo que no reduce la calidad

del producto.

7.3.7 Solución definalización (lista para uso)

1.0 ml



7.4 Resumen general - Proced¡miento del ensayo

SERION ELISA crossic

I

En caso de detección de lgM, absorción del factor reumatoideo, ver Ne 7,2.1;
lncubación de 15 minutos a temperatura ambiente o toda la noche a 4eC

Dilución de muestral
(muestra de paciente)

Por ejemplo Suero 1:400 / 1:1000
CSF: 1:2/1:10

Pipetee las muestras diluidas y el suero control listo para uso/
Suero estándar dentro de los pocillos de microensayo (100 ul)

ti

leóo

lncubación 60 min. /37eC cámara húmeda

e I

I
Pipetee Ia solución de con.jugado APC (100 ul)

lncubación 30 min, /37eC cámara húmeda

lncubación 30 min 7sC cámara h ú meda

I
P¡petee ¡a soluc¡ón de final¡zac¡ón FO¡ (1OO ul)

I
LEER LA EXTINCIÓN A 405 NM

1 Buffers de dilución especiales para los siguientes ensayos SERTON ELTSA cioss¡c:
Borrelia burddorfer¡ lgc, lgM, EBV EA lgc y Hantavirus Puumala lgc, lgM

2 Para uso manual:
Golpee ligeramente la placa al final del procedimiento de lavado sobre u abso

r.l

e

LAVADo (4 x 300 ur@WnsHl¡'

ü
tAVADo (4 x 300 ur @ WnsHl¡'

I
Pipetee la solución de sustiato l¡ÑEPl(100 ut)

o

I1
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7.5 Procedimiento de ensayo manual

1. Coloque el número requerido de pocillos en el soporte y prepare la hoja del p

ensayo.
2. Adicione 100 ul de muestra diluida o de controles l¡stos para su uso dentro de cada

la tira de m icrotitulación. Proporcione un pocillo para el blanco de sustrato, por ej.

Pocillo E LISA cuantitat¡vo
Bla nco sustrato

B1 Control negativo

C1 Suero estándar
D1 Suero estánda r
E1 Suero paciente 1..

F1 CSF Paciente 1...

G1 Suero paciente 2..,

H1 CSF Paciente 2.

3. lncubación de la muestra por 60 minutos (+/- 5 min.) a 37sC (+/-1eC) en cámara húmeda.
4. Después de la ¡ncubac¡ón lave todos los pocillos con solución de lavado (con lavador

automát¡co o manualmente):
- Aspire o v¡erta la solución de incubación
- Llene cada poc¡llo con 300 ul de solución de lavado
- Aspire o vierta el buffer de lavado
- Rep¡ta el proced¡m¡ento de lavado por 3 veces (¡un total de 4 veces!)
- Seque con golpes ligeros de Ia placa de microtitulación sobre un papel absorbente
5. Adición del conjugado

Adicione 100 ul de conjugado l¡sto para su uso a los pocillos apropiados (excepto al blanco de

sustrato)
6. lncubación del conjugado por 30 minutos (+/- 1 min.) a 37eC (+/- 1 eC) en cámara húmeda.
7. Después de la incubación lave todos los pocillos con solución de lavado (ver arriba),
8. Adición del sustrato

Adicione 100 ul de solución de sustrato l¡sta para uso a cada pocillo (iincluyendo el poc¡llo para

el blanco de sustrato l)

9. lncubación del sustrato por 30 minutos (+/- t m¡n.) a 37pC l+/- 1eC) en cámara húmeda.
10. Finalización de la reacción

Adic¡one 100 ul de solución de finalizac¡ón a cada pocillo, ag¡te la placa de microt¡tulación
suavemente para mezclar.

11. Lectura de la extinción
Lea la densidad óptica (DO) dentro de los 60 m¡nutos a 405 nm contra un blanco de sustrato,
longitud de referencia entre 620 nm y 690 nm (por ej. 650 nm).

7.6 Procedimiento de ensayo automático

SERION ELISA son ensayos apropiados para procesamiento automát¡co y evaluados para el uso con
matizado se

*{d{'
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realiza de modo análogo al uso manual. Por favor note, que pueden ser necesarias adaptacion
condiciones de trabajo internas en el laboratorio.

7.7 Control Positivo/Control de exactitud

Para la verificación periódica de este método de ensayo, de modo de cumplir con los

requerimientos de los sistemas de gest¡ón de calidad interna de laborator¡o, nosotros
recomendamos el uso de los controles SERION ELISA Al para determinar la precisión y exactitud
de la puesta en marcha de los ensayos SERION ELISA c/osslc, El uso de los controles SERION ELISA

Al se descr¡be en el manual de instrucciones específico.

8 EVATUACIóN DEL ENSAYO

8.1 SERION ELISA class¡c

La curva matemática adecuada para la cuantificación de anticuerpos con los ¡nmunoensayos SERION

ELISA c/ossic se basa en una función de 4-parámetros logística (4 PL).

Act¡vidod (U/mt) -- e c-1/8 ln (0 'A/oo(paciente)'t ' A '1)

Los 4 parámetros A, B, C y D son representat¡vos de la forma exacta de la curva estándar:

Parámetro A: AsÍntota más baja (DO)

Parámetro B: Pendiente de la curva
Parámetro C: Punto de inflexión
Parámetro D: Asíntota más alta (DO)

lnstitut Vir¡on/Serion €mbH establece una curva estándar 4 PL lote-específica para cada inmunoensayo
SERION ELISA c/ossic en corridas de ensayos múltiples bajo cond¡ciones de ensayo ópt¡mas. Los cuatro
parámetros están ind¡cados en el certificado de control de calidad de cada ensayo individual SERION

ELISA c/osslc.

Para la adaptación del nivel del ensayo para obtener una curva estándar 4 PL, el factor de corrección F

se calcula por división del valor de la DO referencia estándar indicada sobre el cert¡ficado de control de
calidad con el valor de DO estándar, medido y consecuentemente específico de la corrida de ensayo.

F = Valor DO rencia STD

Valor DO medido sTD

Por mult¡pl¡cación de los valores DO obtenidos de muestras de pacientes con el factor de corrección F,

el nivel de cada corrida de ensayo individual se ajustó para dar una curva estándar 4 PL, De este modo,
las desviaciones interensayo se compensan y las actividades anticuerpo pueden ser d¡rectamente
evaluadas de la curva estándar 4 PL.

Después de la sustracc¡ón del blanco de sustrato de todos los valores de DO medidos y el cálculo del
valor de DO medio del suero estándar (STD), ensayado en duplicado, un rango de posibil¡dades está
disponible para la evaluación de las actividades anticuerpo de las señales ópticas de med¡ción (DO) de

e
o
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las muestras de pacientes. Ellas se describen en manuales separados '"-(d,



8.2 Límites de cuantificación

Los límites de cuantificacíón se especifican en el certificado de control de calidad de los SE

classic. La linealidad de la dilución dentro de este rango se demostró en estud¡os de
exhaustivos. En el caso de que una muestra de pac¡ente exprese un resultado de ensayo por enci
lím¡te superior de cuantificación, la muestra puede ensayarse a la dilución más alta. La actividad de
anticuerpo resultante debe Iuego multiplicarse por un factor de dilución adicional.

8,3 Evaluación automát¡ca/software

Para una evaluación automática de las señales de medic¡ón ópticas, ei Software SERlONeasyANAtyZE,
el software SERION evoluofe, como así también la herramienta del software basado en Microsoft Excel

SERION octivlty están d¡spon¡bles a requerimiento.

a
La herramienta del software basado en Microsoft Excel SERION CSF se apoya en el cálculo de los
indices de anticuerpo de acurdo al esquema del Prof. Hansotto Reiber que tiene en cuenta Ia elección
de un valor de referencia Q¡6x o QLi, r6x.

8,4 Criterio de validez

El blanco de sustrato debe ser < 0.25 DO.

El control negativo debe ser negativo.
Con el uso de los ensayos SERION ELISA c/oss/c cuantitativos, el valor medio de DO (después de
la sustracción del blanco de sustrato) del suero estándar debe estar dentro del rango de
validez, el cual está dado sobre el certificado de control de calidad lote específ¡co.
Con el uso de los ensayos SERION ELISA c/ass/c cual¡tativos, elvalor de DO del control positivo y
la media del valor de DO del suero cut off debe estar dentro de los rangos de validez, los que
están dados sobre el certificado de control de calidad lote específ¡co del equipo (después de la
sustracción del blanco de sustrato),
La variac¡ón de los valores DO del suero estándar o del suero cut off no debe ser más alto que
20 Yo.

S¡ estos criterios no se encuentran, el ensayo no es válido y debe repet¡rse.

o 8.5 lnterpretación de resultados

Un índice de anticuerpo en el rango patolóBico > 1.5 es ind¡cativo de sintes¡s ¡ntratecal de ant¡cuerpos
dirigidos contra un patógeno.

8.6 Sensibilidad y Especificidad, Reproducibílidad

La eficiencia diagnóstica de cada inmunoensayo SERION ELISA ciosslc con detalles de sensibilidad y
espec¡f¡cidad como así también precisión se describe en las instrucciones ind¡viduales para uso, Los

extractos de los estud¡os de validación de los inmunoensayos SERION ELISA c/ossrc para diagnóstico en
CSF con ¡nformación respecto de la precisión de la determinación del índice de ant¡cuerpo se presentan
en un reporte exhaustivo, el que está dispon¡ble por requerimiento.

"[d*
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9 MEDIDAS DE SEGURIDAD

9,1 Declaracíón de advertencias

SERION ELISA c/ossk está diseñado para uso por personal calificado, quienes están familiariz
las buenas prácticas de manufactura. Todos los react¡vos del equipo y las muestras humanas d

manipularse cuidadosamente, usando las buenas prácticas de laboratorio establecidas.
-Este equipo contiene componentes de sangre humana. Aunque todos los sueros controles y cut off han

sido ensayados y encontrados negativos para ant¡-Hlv-ab, HBsAg (AntGeno de superficie del virus de la
hepatit¡s B) y anti-HCV-ab, ellos deben ser considerados potenc¡almente ¡nfecc¡osos.
- No p¡petee con la boca.
- No fume, no coma ni beba en las áreas en las que los especÍmenes o react¡vos del equipo se

manipulen,
- Use guantes descartables, ropa de laboratorio y gafas protectoras mientras se manipulan los react¡vos
del equipo o las muestras. Después, lávese a fondo las manos.
- El mater¡al de los pac¡entes y otro mater¡al potencialmente ¡nfecc¡oso debe decontaminarse después
de cada corrida de un ensayo.
- Los react¡vos deben almacenarse con seguridad y estar inaccesables a un acceso no autorizado, por ej.,
a los niños.

9,2 Descarte
Por favor observe los requerimientos legales pertinentes
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SEFION ELISA c,assic (v 14/08-1)

Symbole auf den Etiketten/ symbols on labels/ symboles et étiquetles/ simboli sulle et¡chette/ cÍM
ar[xerKax/símbolos sobre las etiquetasi orrpEo^o oÍg EIKÉT¿S/ símbolos nos rótulos / Symboly na
symboler pá etiketter/ symboler pá etiketterna/ Symbole na etykietach/ symboly na ozna¿ení/ Si

oznakah/ symbol pá etiketter

Hersle¡ler/ N¡anufacturer/ Fabricant/ Produttore/npor3BoA reflb/ Fabricante/ KoTooK
Fabricanle/ Vyrobce/ Fremstiller/ Tillverkare/ ProducenV Vyrobca/ lzdelovalec/ Produsent

Ausreichend für 96 Tests/ sufficient for 96 tests/ suffisant pour 96 tests/ sufficiente per 96 t€sv
AocTaToqHo Ans 96 recroB / suficiente para 96 pruebas/ €rrqp¿K€i yrs 96 óoKrpqoíEg/ suficiente para
96 ensaios/ staéi na 96 testú/ nok tll 96 test/ tillráckligt fór 96 tester/ Wystarcza na 96 testów/
postaeuje na 96 testov/ Zadostuje za 96 teslov/ Ti¡strekkelig til 96 tester

Chargei loV lot / lotto/ lote/ nopríóo/ lote/ §arze/ loV lot/ ser¡a/ §aria/ ser¡ja./ lot /lot

Beferenz oder Bestellnummer/ reference or order number/ numéro de référence ou de commande/
numero di riferimento o ordinazione/ ccbnKa }4nu HoMep Ans 3aka3a / referenc¡a o número de pedido/
Aprgpós dvoeopós I rrspoyye^íos/ referéncia ou número para encomenda/ reference nebo éíslo
objednávky/ reference eller bestillingsnummer/ referens eller bestállningsnummer/ Numer
refer€ncyjny lub numer zamówienia/ referen¿né ¿íslo alebo óÍslo objednávky/ referenéna al¡ katalo§ka
§tevilka,/ Releranse eller ordrenummer

Lagern zwischen 2 und I Grad Celsius/ store between 2 and I degree celsius/ entÍe 2 et 8 degré
celsius/ conservare a temperalura compresa tra 2 e I gradi cent¡gradi/ xpaHHrb npÍ reMneparype or
2Ao 8 rpaAycoB qenbcxa / conservar entre 2 y I grados celsius/ Qú¡\q(n Uerutú 2 Kot I goeuoús
KEAoíou/ Armazenar entre 2a e 8e Celslús/ uchovávejte pf¡ teploté 2 a¿ I rc/ opbevares mellem 2 og I
grader celsius/ fórvara vid 2 till 8 grader Celsius/ Przechowywaó w temp. pomiqdzy 2 a I stopni
Celsjusza./ skladovaf pri teplote 2 a¿ I stupñov Celzia,/ Shranjujte pri temperaturi od 2 do I C/
Oppbevares mellom 2 og I grader Celsiu

CE-N4arkierung bei Erfüllung der IVD Richtl¡n¡e 98/79 EG/ CE marking according to IVD guideline

98179 EQl Étiquetage CE selon les directives DIV/ marcatura CE in conformitá alla direttiva IVD 98rg
EC/ MapKrpoBxa CE cornacro ArpeKrxBaM IVD 98/79 /marca CE según la directiva IVD 98/79 CE/
Enpovorl CE oúpqorvo pe rr¡v oór¡yio IVD 98/79 EE/ l\¡arcagáo CE de acordo com a Directiva 98/79/
znaóení CE podle smérnice IVD 98i79/ESi CE-markning iht. IVD-retningslin je gEnglEF/ CE-
márkning enl¡gt riktlinjerna fór IVD i direktiv 98179/EC/ Oznakowanie CE zgodne z wytycznymi dot.
diagnostyki in vitro 98/79 ECl ozna¿enie CE podta smernice IVD 98l79lE9l oznaka CE, skladna s
smernico IVD 98/79/ES/ CE-merking i henhold til IVD-retningslinjer 98l79lEOF

CE-lVlarkierung bei Erfüllung der IVD Richt¡¡nie 98,?9 EG gemáB Anhang ll, Liste B/ CE marking
accord¡ng to IVD gu¡deline 98/79 EC according to annex ll, list B/ Étiquetage CE selon les directjves
DIV 98/79 CE selon I'annexe ll, liste B/ marcatura CE in conformite alla direttiva IVD 98/79 EC
secondo l'allegato ll, elenco B/ MapK!4poB(a CE cornacHo AupekrrBaM IVD 98/79, npufloxeH[e ll,
cnHcoK B / marca CE según la directiva IVD 98/79 CE de acuerdo con el anexo ll, lisla B/ Enpovon
CE oúpeovo p€ rnv oónyio IVD 98/79 EE, oúpqurvq pE To rrqpóprqpq ll, rordloyo B/ lvlarcaQáo CE
de acordo com a Directiva 981791 CE relalivo aos dispositivos médicos de diagnóstico m y,lro,

segundo a l¡sta B do anexo ll/ znaóení CE podle smérnice IVD 981791 ES podle pfíloh ll, seznamu B/
CE-m¿erkning iht. IVD-retningslinje 98179 /EF iflg. anneks ll, liste B/ CE-márkning enl¡gt riktlinjerna fór
IVD ¡ direktiv 98179/EC, b¡laga ll, lista B/ Oznakowanie CE zgodne z wytycznymi dot. diagnostyki in

vitro 98/79 EC, zgodnie z aneksem Il, lista B/ oznaéenie CE podla smern¡ce IVD 98/79 ES v znení
dodatku ll, zoznam Bl oznaka CE, skladna s smernico IVD 98/79lES in seznamom B v Dodatku lll
CE-merking ihenhold til IVD-retningslinjer 98/79/EqF, tillegg ll, listo B
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Verfallsdatum/ expiry date/ date d'expiration/ data di scadenza./ cpoK ¡oAHocfl4 Ao /fecha de
caduc¡dad/ nuspopnvio 

^íqnl 
data de valldade/ datum exspirace/ udlobsdato/ fórfallodatum/ data

uplywu waznoSci/ dátum exspirácie/ datum ¡zfeka roka uporabnosti/ utl6psdatp

L4ikrotiterplatle (brechbare Slreifen)/ m¡crotiter plate (breakable strips)i plaque de microtitration
(bandelettes détachables)/ p¡astra per microtitolazione (strisce separabili)/ MíKporxrpoBanbHaff
naHer¡b (orpbrBHbre crpínbD /placa de microtitulación (tiras rompibles)/ nIóKs u E[&'

E
E
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(sfioo]r(r)uEvEs Torvi¿g)/ placa de microtitulaqáo (tiras quebráveis)/ mikrot¡tra¿ní deska (rozlomitelné
prou¿ky)/ mikrotiterplade (albrakkelige strimler)/ mikrotiterplatta (brytbara strips)/ Plylka
m¡krotitlacyjna (paski do odrywania)/ mikrot¡traéná platniéka (rozlomilefné prúiky)/ vsebnik
mikrotitriranje (z razdelki, ki jih je mogoóe odlomiti)i Mikrotiterplate (avbrytbare strips)

Antigen/ antigen/ Antigéne/ antigene/ aHr!4reH /antígeno/ owryóvo/ antigénio/ antigen/ antig
antigen/ Antygen/ ant¡gén/ antigen/ Ant¡gen

Antikórper/ antibodies/ Anticorps/ anticorp¡/ aHrurefla / anticuerpos/ uwlo(l)pcr/ ant¡corpos/ prot¡lálkyi
anlistoffer/ antikroppat/ Przeciwcialal protilátky/ protitelesa,/ Antistoffer

Kontrollanligen/ control antigen/ antigéne de contróle/ antigene di controllo/ KoHrponbHuú aHrlrreH
/antígeno de control/ ovTrvóvo E^Éyxou/ antfgeno de controre/ kontrolni antigen/ kontrolantigen/
kontrollantigen/ antygen kontrolny/ kontrolny antigén/ kontrolni antigen/ konlrollantigen

Standardserum/ standard serum/ Sérum standard/ s¡ero standard/ craHAaprHaa cueoporxa /suero
patrón,/ npórunos opó§/ soro padráo/ standardní sérum/ standardserum/ standardserum/ Surowica
standardowa/ §tandardné sérum/ standardni serum/ Standardserum

Positivkontrolle/ posit¡ve control/ Contróle pos¡ti confollo positivo/ nofioxr¡refibHbre KoHrponr /control
posit¡vo/ e¿nKós É^tyxoq/ controlo positivo/ pozitivní konlrola./ posit¡v kontrol/ positiv kontroll/ Kontrola
pozytywna/ pozitívna kontrola/ pozitivna kontrola/ Posit¡v kontroll

Grenzwertiges Serum/ cut-ott serum/ Sérum seuil/ siero culoff/ coMHrreflbHbr€ cbrBoporKr4

(norpaHH.rHbre)/suero de corte/ oprdKós opóS (cut-ofl)/ soro cul-offl cul-ofÍ sérum/ cutoff-serum/ cutoff-
serum/ Surowica ,,cut-off"/ sérum na uréenie hraniénej hodnoty/ mejni serum/ Stoppserum

Negativkontrolle/ negative control/ Contróle négatif/ controllo negativo/ orpr4qarenbHbre KoHrponlr

/control negativo/ spvnTrKós é^¿VXos/ controlo negat¡vo/ negativní kontrola./ negat¡v kontrol/ negativ
kontroll/ Kontrola negatywna/ negatívna konüola,/ negalivna kontrola/ Negativ konfoll

Alkalisches Phosphalase Konjugat anlihuman/ alkaline phosphatase conjugate anti-human/ conjugué
phosphatase alcaline anti-humain/ coniugato con fosfatasi alcalina anti-umano/ aHrxyenoBe.{ecKhr¡
qenoqHoú KoHrnTar +oc+ara3br / conjugádo anti humano de fosfatasa alcalina/ Eú(¿utq o^Ko^tKñ§
qu.:ogoroo4g/ conjugado anti-humano com fosfatase alcaliña/ konjugát alkalické fosfatázy anti-
humánní/ alkalisk phosphatase konjugat antihumanv ant¡humant alkaliskl fosfatas-konjugav Anty-
ludzki kon¡ugat fosfatazy alkalicznej/ konjugát antihumánnej alkalickej fosfaiázy/ konjugat alkalne
foslataze, antihuman¡i Alkalisk fosfatase-konjugat, ant¡-humant

niedrig-konzentriertes KonjugaV conjugate w¡th low concentration/ conjugué á faible concentration/
coniugato a concentrazione bassa/ KoHbrcraf Hí3xoú KoHqeHTpaL¡ux /conjugado con concentración
bajal tú(EUEn Xopn^ng ouyKÉvr(])ong/ conjugado de baixa concentragáo/ konjugát s nízkou
koncentrací/ konjugat med lav koncentration/ konjugat med Iág koncentration/ koniugat o niskim
ste¿eniu/ konjugát so strédnou koncentráciou/ konjugat z maihno koncentrac¡jo/ Konjugat med lav
konsentrasjon

miltel-konzentriertes Konjugat/ conjugate with medium concentration/ conjugué á concentration
moyenne/ coniugato a concenlrazione media/ KoHbErar cpeAHeü KoHqeHTpaLlur4 /conjugado con
concentración media,/ Eú<ruqn pÉTprq6 ouyKÉyrp{ror¡g/ conjugado de concentragáo intermédi,
konjugát se stfední koncentrací/ konjugat med medium koncentrat¡on/ konjugat med medelhóg
koncentration/ koniugat o Érednim stezeniu/ konjugát so strednou koncentráciou/ konjugat s srednjo
koncenV Konjugat med middels kons6ntrasjon

hoch-konzentriertes KonjugaV conjugate with high concentration/ conjugué á concéntralion élevée/
coniugato a concentrazione alla/ BbtcoKoKoHtleHTpHpoBaHHblü koHrorar/ conjugado con
concentración allal aú1€.u\¡) u\un^is ouyKÉvrp0ronl conjugado de elevada concentraqáo/ konjugát
s vysokou koncentrací/ konjugat med hoj koncentration/ konjugat med hóg koncentration/ koniugat o

wysokim stQ¿eniu/ konjugát s vysokou koncentráciou/ konjugat z veliko koncentracijo/ Konjugat med
h6y konsentrasjon

Rheumafaktor-Absorbens (Rf-Absorbens)/ rheumatoid factor absorbent (d-absorbent)/ absorbant de
facleur rhumatoide (rf-absorbant)/ adsorbente del la ore reumatoide (adsorbente Ff)/ a6cop6eHr
peBMarouAHoro Qaxropa (Rf-a6cop6eHr) /absorbente de factor reumatoide (material
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Bf)/ ArroppoenTrlg pEUpdTo¿16oúq nqpoyovTo (onopporgnrris Bf)/ absorvente de faclor reumatóide
(absorvente de Fil absorbent revmatoidniho faktoru (rtabsorbent)/ reumafaktor- absorpt¡onsmi

{l-absorptionsmiddel)/ reumafaktor-absorptionsmedel (rt-absorptionsmedel)/ Absorbent czynn
reumatoidalnego (absorbent RF)/ absorbent reumatoidného faktora (absorbent f)/ abso
revmatoidnega faktorja (absorbent BF)/ Bevmaloid faktor-absorbent (rf-absorbent)

DILB Verdünnungspuffer für Serum/ dilution buffer for sera/ sérum pour le tampon de d¡lution/ tampon
diluizione per sieri / pa36aBnsrcuttrü 6ySep Anfl cbrBoporK14 / solución amortiguadora para los suero

D ILB S2

puouroflKó 6rd upo opoloong yro opoús/ tampáo de diluisáo para soro/ iedicí pufr pro séra/
fortyndingsbuffer til sera,/ spádningsbuffert fór serum/ bufor rozcieñczajqcy do surowic / pufor na
rieden¡e sér/ pufer za redóenje seruma,/ Fortynningsbuffer t¡l serum

Waschlósungskonzentrav washing solution concentrate/ concentré de solution de lavage / soluzione
di lavaggio concentrata / npoMbrBoeHbrü KoHLleHrpar /concéntrado de solución de Iavado/
oupnúxv(J)po ÉKrr^uoql concentrado de solugao de lavagem/ koncentrát promivacího roztoku/
vaskeoplssningskoncentral/ tváttlósningskoncentrav Ste¿ony roztwór do plukania/ koncenlrát
premWacieho roztoku/ koncentrat za raztopino za ¡zpiranje/ Vaskel6sníngskonsentrat

pNPP Subslrav pNPP substrate/ subsüat Pnpp/ substrato pNPP/ pNPP cy6crpar / sustrato pNPP/
Yróorpurps pNPP/ substrato pNPP/ pNPP substrát/ pNPP-substrav pNPP-subskat/ Substrat pNPP/
substrát pNPP/ subslrat pNPP/ pNPP-substrat

Stopplósung/ stopping solution/ solution d'arréU soluzione di arresto/cron-pacrBop/ solución de
parada/ óró^upo óroKorrrl§/ solugáo de paragem/ zastavovací roztold stopoplssning/ stoppldsning/
roztwór zatrzymujqcy reakcjg/ ukon¿ovací roztok/ raztopina za ustavitev reakcije/ stoppelu sning

Gebrauchsanweisung, Zertifikal (Standardkurve und Auswertetabelle), CD/ ¡nstruclions, certificate
(standard curve and evaluation table), CD/ instruclions, certif,cat (courbe de référence et tableau
d'évaluation), CD/ islruzioni per l'uso, certificato (curva standard e tabella interpretativa), CD/
l4HcrpyKqís no npÍMeHeH rc, cepru$íKar (craHAaprHaF KplBas I ra6nrqa Ans oqexx¡¡),
KoMnanHHú ArcK /instrucciones, certif¡cado (curva patrón y tabla de evaluación), GD/ Oónví¿E

Xpllorlq, nroronorrlfll(ó (npóTunn KdprrúIn Kor nfvoKog uno^oyropoú), CD/ instrugóes, cert¡licado
(curva padráo e tabela de avaliagáo), CD/ (standardní kfivka a vyhodnocovací tabulka), CDl
brugsanvisning, certifikat (standardkurve og evalueringstabel), CD/ instruktioner, certifikat
(standardkurva och utvárderingstabell), CDi lnslrukcje, certy.fikat (krzywa standardowa i tabela do
okre§lania wyników/ CD/ pokyny, certif¡kát (§tandardná krivka a hodnol¡aca tabul'ka), disk CDi
navodila, certlfikat (standardna krivulja in ocenjevalna tabela), CD/ lnstruksjoner, sertifikat
(standardkurve og evalueringstabell), CD

gebrauchsfertig/ ready-to-use/ prét ¿l l'emploi/ pronto per I'uso/ roroBbrr¡ K !4cnoflb3oBaHuo /listo para

usar/ ÉToruo npog Xpnüq/ pronto a utilizar/ pfipravenlí k pou¿ití/ klar til brug/ bruksfárdig/ gotowy do
uzycia,/ pripravené na pou¿itie/ pripravljen za uporabo/ klar til bruk

Konzentrav concentrate/ concentré/ concentrato/ KoHqeHrpar / concentrado/ EuprrúKvurps/
concentrado/ koncentráy koncentrat/ koncentrav Koncentrav koncentráU koncenlrav KonsenÍat

verdünnen oder lósen inl dilute or disolve in/ diluez ou dissoudre dans/ diluire o sc¡ogliere in/
pas6a8urb Hn pacrBopr,4rb I /d¡luir o djsolver en/ qpqíoon I ótú^uoq o€l diluir ou dissolver em/
naiedle nebo rozpusfte v/ tortynd eller oplss i/ spád eller lós i/ Rozc¡érlczyé lub rozpuóc¡é w/ rozriedit
alebo rozpust¡t'v/ razredéite ali raztopite v/ Fortynnes eller lsses opp i

dest¡llierles Wasser/ aqua detillata,/ eau distillée/ acqua dist¡llata./ AícrnnnHpoaaHHae BoAa /agua
destilada,/ oroorqypÉvo vcpó/ água destilada.i dest¡lovaná voda,/ dest¡lleret vand/ destillerat vatten/
woda destylowana/ destilovaná voda,/ deslilirana voda,/ Destillert vann

ln-viiro Diagnostik Anwendung/ in-v¡lro diagnoslic use/ util¡sation en diagnostic in-vitro/ uso
diagnostico in vitro/ ficnonb3oBaHÍe E A[arHocrr4xe laH-Bt4rpo /uso diagnóstico in-vitro/ Atúyv(I)oq,

Xpnon in-v¡tro/ para d¡agnóstico ln y/trol diagnostické pouz¡tÍ in-vitro/ t¡l in-vilro diagnostikJ ¡n vitto-
diagnostisk anvándning/ do diagnostyki ¡n vitro/ diagnost¡cké pouUitie ¡n-vitro/ uporaba pri diagnostiki
¡n vitrol ln vitro-diagnostisk bruk
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SERION ELISA crassic

1051

Masern Virus / Measles Virus / Rougeole

Mumps V¡rus / Parotitis v¡rus / Ore¡llons

Varicella-Zoster Virus (VZV)

Herpes s¡mplex V¡rus 1/2

Herpes simplex Virus '1

Herpes s¡mplex Virus 2

Legionella pneumophila 1 -7

Parainfluenza Virus

Mycoplasma pneumoniae

Adenovirus

Róteln V¡rus / Rubella virus / virus de rubéole

Diphtheri€ / D¡phthoria

Cox¡ella burnetii (O-F¡eber) Phase 1 i Coxiella
burnetii (Q-f€ver) phase '1

Cox¡ella burnet¡i (Q-Fieber) Phase 2 / Coxiella
burnetii (QJ€ve0 phase 2

Aspergillus fumigatus

Ent€rovirus

Coxsackievirus

Echovirus

Epstein-Barr Virus VCA

Epstein-Bar Virus EBNA 1

Epstein-Barr Virus Early Antigen

Chlamydia

Chlamydia pneumonlae

Chlamyd¡a trachomatis

Yersinia

Campylobacter jejuni

Bac¡llus anthracis

West Nile Virus

Francisella tularensis

Hantavirus Puumala

Leishmania

13C

o

o

110

112

'113

114

116

117

118

1201

121

1231

125

Echinococcus

T€tanus

Cytomegalov¡rus

Toxoplasma gondii

FSME Virus / TBE Virus

Resp. Syncytial Virus (BSV)

Dengue Virus/ Dengue

Brucella

Cand¡da albicans

Helicobacter pylori

Bordetella pertuss¡s

Bordetella pertussis Tox¡n

Borrelia burgdorteri

Parvovirus 819

Influenza A Virus

lnfluenza B Virus

Leptospira
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virion\serion

o

o Manufacturer

lnstitut Virion\Serion GmbH

Friedrich-Bergius-Ring 19
D - 97076 Würzburg, Germany
Phone: +49 (0) I 31 / 30 45 0
Fax: +49 (0) I 31 / 30 45 100

E-Mail: d ialog @virion-serion.de
I nternet: www.virion-serion.de
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!¡ ,n1... ó¡ D0r,:lr romeo:t.vi.!s (cMv) es !ñ¡ dé t¿s ;.nirc¡tes csusa§ de feropatias y !e úr
roist¿r¿d¡ riL:.la üden.i¿ ¡e &ño felajes más¿lta ¿n l¡s rflñorileccrones oue er tas raa -
v¿.!one§. flscbr13{e.la obtenciónde resutl¿¡os oos ¡,os eo etkit,,ELtSA Ciromegal¡qr0s i9[i,.
nc.j..h. icrs,d¿farsi uña pfúeb¿.ón.tuyenre de ta ¡reseñcr¿ de un¿ prihornrección, pues tos an-
t(!i,fils !!t¡¡ rr¡¡r:¿ álCMv t¿frbLén pue¡er d¿sárottars¿ c.ro.oxs¿.úencra de ta esnmuta{ ói
ool'cl¡traló desoues de loa reactvacún detCMy p¡ .tro t¿do¡ con lrecúenóá se Droduce u^¡
rea.t rdad cruraila eñre los an¡!Lreroos IsM Ir..re aICMV y otros nneñb¡oj detgrupo de tos
v:rrs d¿lhefpes. ¡si, r! d.t€rhi.acdn de i¿ av¡dez de t0sarnc!eroosloE trent¿¿tcMVaoorra!M
v¡1,!s; «úrr huflan rara€scla.ecer I¿ kárscend4nriaaue Eu€d€¡!eier únos resúttados 0os I !os
Para art tuerpos lgM lrenle alCl¡V.

7.2. Esq¡rema del desarrollo de lá p.üebá
Pr€Oarac,ón¡e k ñuesk¿

(d Iún las &est6s de lospr.,eñtes 1+100)

u
añadn hs mlerras dil¡idas, etsue.opstrón tÉio oará ú5ar

Reactivo de avidez para CMV SERION ELISA c/assic

Cytomegalovirus Avidity Reagent

Reacti!o adi.ionat o¿ra d€t€rminar ta ¿vide¿
d! 4{4!e!!s§-bq¡tru¡!oilleJl! ?M4!

N.'de pedido: BtogAVlO
Prúe¡ásel,afuadas: m¿nuálmente,tmmünomrtTM*,DSX*

*co¡ rendim¡ento de la prueba ,nod ificado

CONTENIDO
I. USo PREVTSTo
2, PERf ll,tENcta Dtaclrósfl cA
3. React¡vo de av¡d€, párá CMVSaRION EIISA c,así¿Cytomegáto{irüs Avid¡ty

Reagcnt - PRlNClPlo DE LA PRUEaA
4, COl,lTEl,¡lDO DEL (lT
5. MATERIAI- NECESARIO. PERO I{O SUMIIIISTRADO
6.co s¡Rvactót{ y ESTABTUDAD
Z ftEALI2ACIÓII DE LA PRUTBA DE AVIDEZ

¿I Nct¿s oerer¿let
¿2 Esqdeña é€r oesaiiollo d¿¡¿ Dtuéba
73 Reá[?¿cióñ de ta !r0eba

8. EVAIUACIÓTI D€ LA PRUEBA
8.1Fvat!¿¡óñ.¿ tos rrdL.es de avid.¿ de SERION

3.2 Crr¿ncs ce ürrd€z
8-3 Intero.eiac ói d. Ios restrltzdo§

9. CARAcfERfsncAs DE REIIDIMIE fo
9l Pre.§,ón

9.2 Prueba de avrde, en s0eros procede¡tes de rlon¿ntes de s¡¡,1'e y de mut¿res
embara¿ad¿e

q.l Pruer¡ de avde¿€nsoero5 con uÉ¿videzdelinida
9.4 PrueDa de¿vioe¿ eñ!nrarelde eeroconv¿rsrór
9.5 Prueia de avrdez en ursuero duranle un oerlo¡o 

"4€ 
nemlo

IO. MEDIDAS DE SEGURIDAD
10.1 Adve.reñüas y medld¿s de orecauc,ón
I0.2 E¡ñrNacrúñ

11. BtBLtoGRAFfA

t. uso PRÉvtsTo
tl re¿ciivo de 3vift? r]3,a CMV SERION ELISA cfarricCytom€galovküs Av¡diry
Reagent (n.. cc 0edid. e10!av¡o)es ún feac¡m adiBonal oúe, ei coilarña.úncon etkrl
§ERION E!lSA./¿ss,.CylL'$e!¡lovr!s lqG, perñrle d¿rerñ ñár a syrdiz de r.s ¿nli.re¡Oos is6
nentealcrtcmeoalovrrslCMV).Eieldasnósticos€rc1óqrcoa.aMV,se,¿.omrendá.eati¿rr!ña
delerm nación de la ¿v¡r, c,Á osañt,cúerposl§6lrenlealcMV.cieí¡id¿drf¿rencLare¡re
0r ¡orñ1e..ro¡¿s ¿q!¡¿s e inf€cc oies i0ntratdas en ¿lp3s¡do (t,2,3).

f

7.1 otas generales
El rea.tvo de ¡vider o¡ra ClUv SERION ELISA cfajsi€ Cytoñegátovir(§
Avidity Reage¡t solo debe trrili¿¿,se eó coñbina.ión c¡d ¿l ht SERIOIi EUSA
ciasri. CylomÉg¡¡ovirus lgc (n-o.,e pedtdo ESnI0gG). I et react6 se untLza:c¡
orueb.5 !lI5A de oros fabricant¿s, n{r s€.á Eosibte er?ru¿r los re*llados obten¡os.
Siga l¡s nstruc.cres o.oOorcmnad¿s ei et tt SERIoN EtlSA ;la§j,. Cyt¡ñeoatovtrús
!0G. qe¿lerde aüe ún.¿rr.nte es posúle §¿r¿ñljz3r r€sltiados tátrte§ sL §e obseÍ
!"ñ esk,cta¡rente las hslrucooNés de n¡aniDulaciótr de tcs krts SER¡oN lltsa .lr§srf,
La c.ireba ¿¿ ¿vrd¡z erse qúe €l procedrmrerto se re¿tr.. .on !n nLvel muy ¿to de pre,
csion. A§r 0!¿s, rer:)reú¿ñ.s el uso de uE ,lac¿ de n.ub¡!ó¡ (4_o de !¿dido Vf I1a)
.u¿Ndo la !rrera se rl¿v¿ á.abo mañú¿lmente, pues e§to ¡erñrtrá un¿ fáotd3 coñrer
sa.rÓ| Ce la r¡dre.¿lLra ¡mbr€"te e¡,odos tos p¡nlcs y, adeñ¿§! redúcrá consd¿,
rableh,:rr¿ lcs llasados ,,eiectos de borde . Adeoás, c¿le¡án .iatrars¿ Dre!ar¡fiñes
LlJnlriadas n,a l¿ 11r!!i¿ de eyrde¿ ei los tocillos rlerno§ o p{terños re5pect vaR,eñie.

a
)x

EL¡SA

'SDlopara uso dla!¡óst co in vrrrc
Solo p¿r¿ uso cci el{ i SLRICN cLISA rlrss/r: Cyto@g6tovrcs :96 ccr,prob¿do y homotoga,lo

konsulte elcernf caco ce c.nt,o¡de ralidad de EltSAl. L3 aete.m n6¡óñ¡orñ¿tda ta c¿niidaC de
aentuerposlgc ru¿de real¿arse almrsnro iiempoque la orueba 'le avrde?.

3. Rea.tivo de ¡videz póra CMV SERTON ELTSA ¿,árs¡.Cyromeqatov¡rus Avidity
Reasent - PRlNClPlo DE LA PRUEBA
la rru¿rn ce i,rre¿ de los i¡1icúerpos lgc rfenie atC¡rv !e reatr?a utrtzando et ht SERION
ELISA ¿l¡ssic Cyloinegalov¡rus lgc {n-. de pedro i-siit96).o¡ ay!!¿ cetreáctjvo de avi
dez D¿,a CMV SfRloN ELIsA classi€ Cytomegalovirus Ayidity Reágenr (r.'de oed,do
gI99AvlD).4 re¿itLw Je ¿vrdaz p.o!oc¿ l¿ d¡soca! ó¡ de.nlpl:los de art c!erpo-¿nli9etu 

'1¿ból¿ r!ir,0ac, o!¿ se lorma¡ er l¿ lirse sól¡da dur¿rt: la realDa.:ún,:e la prúeira EtiSA, mien:r.:
qú-" 1ú!.cflolelos dc alta at¡,d¿d no se v¿r afecjados. an .cnsecuen.ia, tcs añncúerpos de ba,a
¿, nLdadse ¿lióin¡n drrant.los srgu entesnasos¡e tavado yt¿.cmpar¿.iéedep.uebaeoaratels§,
con y s ¡ elrt¡.¡vc ¡e ¿videz, Oermite ¡elermrnar la av de¡ d.lo§ áit:úerpos prereñle5.n úna

;

v ¿15!.rod€ r€lerenqa 0aú 1¿ oruebá d¿ ávid.z para elCMv como dupl¡(ado (100ltl

.ü
iIiCUBAC¡on durante ó0 mirútos a 37iC

Cámara de humecla¿ión (m¡$t coo placa de 
'n 

ubación)
.1,

Reinar ks huestras diluidas
Autooáti.o: asprar UC43X nc lá6¡, retnartz mur:srr¿

lard¡ dos y€ies {coNtüe más ¿¡¡jo)
Aliernar elllenado de la5 preparaüones¿ia¡Íticas duott¿das coo

¡50 l¡l d? reacnro d€ av,re, (precllent¡dol 0 sorución de tayado

,ü
IÍCLIBACI0 dúranteS i¡¡xos a37.C

cánÉl¿ déh!me.tac,ón {ma¡ual: coñDlau de r.€ubación}

{t
l¿v¿r

Aulomáli.o l¿v¿r dosre(er !¡!]J¡Lt¿r¿r (u¿ro ¡ele!
.t,t

y co.linúar eldesarollo de la !¡ueba tal(om re descnb€ en el*li
SERIOñ EtISA clasrc Cylomegalourus IgG

5. MAT€RIAT I.IECESARIO, PERO O SUMIT{ISTRADO
- €qu !oh¿b,tualde laborator¡o
- Esoecl.olotémekop¿¡¿ pla.as de mirrot¡tutádóñcoi ftko, tanqitud deooda 405 nm,

Io¡,oiluddeo^dÁ derefer¿ncia ¡ec0mendada en et,rter!al': de 620 nm3 690 om

- Estüla incubadora a 374c
' Cám¿¡a de huhectaoón

- pi¿ca de incúbació. (ro de pe¡ido Vi 110), re(orn,:¡¡¿da para evnar efeclos de b3¡d€
- Sue.ode relere¡c¡¡ par¡ la prueba de 6vd€¿par¿ elcMv (¡.o de ledidoBRlo9AvtD)

S€ recomien¿¿ utili¡arlop¿ra garannzar ¡ápre..ióñ de tasrruebasirenre?sue.os toún indi.e

7.3. RÉál?a.ióñ de l¡ pnieba
L¿s muestrss d'lúid¿s re disoensai .n ra DIa.a de microtrtulaoén det ht sERio! [Lisa ./¿rs;.
CyhmeqalovÍús 1gG en r.e&.acooes analitic.s dultLr¡iás. uñ¿ ve, raóscunrCo etperioCo de
ircu¡'a.ió¡ (60 minuts a 3/'C),la ñueetra se ¡elrra sotpÉa¡dofrñ€merreta rla.a d¿ ñrrot'rut¿.
c,ór 

'vertn¡ 
sobre loallnas,:e p¿pel- La ejccució¡ de la 9rueba de avidez solo se dife-

r€Ícia del proce.l¡m¡erto de prs€ba habitüalde SERI0N EttSA cÍ¡rsrc en ett€cho
de que ur pocillo se.€llena con lS0 glde tampón de lavsdo y eloko, con l5O rrt
de.eacl¡vo d€ av¡d€z eñ parálelo. Irar olro p€riodo de iflcub¿ción de I m¡nüros
{+/- 1m¡ñ!to) a 37'C (+/- 1'C), se.oiri¡úa coi tosr¿lcsde t¿vac. noimat¿s!¡t,r¿r,joer
tarrór de lavado, Lás pruebas sigúientes se reah¡a¡ tatcomo!¿ des& Ue en lar nsktrüc'o¡es de
usod.l krtSERlofi €U5Á ilsss¡tCrtoñe§álovnus l§G.
Sr s¿ unli¡¡ un procesador d€ pruebas artomático, ¿s precrso nDdlicói et E.o.eso de lavado
(véás€ ¿squeiE de, de§arol,o de l¿ 0.úeb¿). Comó ñc es posible sgit¿r toj ¡o. tlos despuar de
lá r,rLrbaoón¡€l s!ero,la placa ne m crotilul¿.ió. se lava dos re!es desoúés d€ ¿eor:r ta niue-
llra dl!¡¡a.A conuñu¿.ión, se proc¿de a la lncubació4 coi etre¿c¡rc de avideT o ¿|lamoar de
lavad0 y, desDúés, se eieclú¿i los dos pa5os de lav¿do restaotes. ¡to er oósrOte determinar et
lilulcde an¡cuerpa§ IsG eñ mú¿§lr¿s con úna ¿crividad sénla sllerior. Se reco(.nda eratúar
adetuadamenre l¡s drluc,one§ séúÉs má§ alt6§ (oof eieñoio, I +1¡00). Las co¡cénkaooi¿s de
aAticuerpos medrdas denlro¡! la C luc ó^ i+100! debeñ mult otr.¿rsÉ po. etJactor l0p¿i¿ Dode¡
calc!Er h ¿cl úftdséricá coresDondrenle.

4. CONTENIDO DEL I(IT
El re¿rivo de a,ide¡ se eiireqa como coFo¡nenl€ roíl¿ado. Et reaúrc de ávrde¡ se eñ-
tia de lorm¿ siq.if¡calrva a hedida qúe se drsletÉ. por to que se re.or¡ien,la preo:rsts
lo o prec¿lentá¡lo Gfl !r¿ estúfa de rncubacún o en un baño Ma¡í¡ ¿ ap.o¡imadame¡ie
37 'C) Joós l0 hhutos antes de su uso. Cad¿ kn d€ D¡reba c.ntiene !n ú¡& yiat de 1,5 ml.

ó. co¡rsERvactó y EsfaBI-IDAD
Errea.trvo de av ¿€¡conne¡e!rea qLre, en una solúcórscúosa.§e!i§ocia¿ amoni¿coydióxrdode
.arb0io Cua.¡o está li0fili¿.¡o, €lre.ciivo de aede¡perm¿necee5rabte hasta a!e se ¿tcanz¿ h
lech¿ Ce (aduodad nd c¿Cc en elenv¿se. Elreact'vo liquida reco¡strtudodebe uiitt¿rse to ant€s
nosrble l¿srabilda! ñáximar4 sem¡nas a un¡ leílrer¡trra comDrendrd3e.lre ?.Cy8.C, o uñ ¿no
¡ '20 c). Elfea ,vo de av d€r connpne u0 tr¡re Ind,cador ccío aru¡¿ p¿raetoQetea!ü

7. REALlzacúN DE LA pftuEBA DE avtDEz

8. EvatuactóN DE ta PRUESa:
a.l. Evalüációr de los índices de a!¡de¿ de SERTON

El nréiod¡ de reierenc,a oara determinar la avL¡ez es el método de b1útac'tu de ouir. fnál ne
HaoMAle (4)We,sii shharsq debLdo a ta coñplér dadtéñra flúe ñotrca, se uritl¡a en mlypcc¿s
ocasione§en la§ rareasrútin¿riasde laO0rato o,Elmétodoceuns0toDUnromás senirtto, enet§r€
se.¿kúla un coc ente {en 0o¡teñ€re)o.losvalores ó€ 00 {poolloscoñ re¿ctrur de aridez/lo.illos
.on lamDói de lavado) plede dar luga. a írdlce§ d€ avrdez falsos, Dues ta§ úúe§tr¿s de sueio
oreten!an un coñlenldo de ánl,cuefpo! va13bl€. Debrdo a l¡ correlrcidn .nri€ los añitúe,Do§ de
alla ybsra aflold¿dpa.a lo§ m¡sm05§rtros ¡¿ úñJó¡ er las pÉ.as de micrcrirul¿.ión recrbierti|§, r¿

.cn.enh¿.¡ón de¿ñncúe.pff especih..s del¡ntig¿0o ei la mue§lra desuero r'ene ur e,s¿tcsr
qr;ica:iÉ en los indi.es de ¿videz,»teñ¡dos. Co¡ et Ii¡ de .cñpénsa¡ el ei¿cro q!e riénen tás
{oncentr¿.rcnesyar3blesdeanricuer0ús,lá!¡)¡uebasdeavde¿ar§ocn'btesé¡etirercad¡ulrlr¿:n
con fre.ueicia elmé1odDóe erpre$r el indrce de avLde/ cúmo roc'eóte dE tos ürlt05 ¡e lo! eó¡-
cú¿rocs ¡q6. L¿dete.mna.ión delaar,¡?z rlr ¿1rea.t !0 de ay de¡ D¿

cl¿ssic Cyt.ñegalo!¡rus Av¡dity Re¿geñt + basa ra

d¿ ro) trrI¡3ic. una lérmula qre ieñe ei tLl¿ntá ta torcerf¡ir
hs ru¿str3e a h nora d€ 51.úlar el ind r€ de avrder.LDs
ionv:rsiar oárá c¡da lote ronc¡eto de .4a.riw de.vide¿ oúe

2. PERTltiEticta oraGNosTtca
€¡ gene¡al, f¿¡nn'dad de los ánl .úerpos a!oenta de lorm¿ sLOn¡hcar,v¡ ¿ medid¿ rtüe ava^¿a ta
resDUerta 

'imú¡il¡n¿ 
¿ l¿ ñle,:!ró¡ (lo!u¿ se.omc¿ co. etnombfe d¿ madufa!: ¿n de t¿ at nrdad).

Por lo ianlo,los ai¡.reno5 &G qu¿ oresent¿n uó iód:c¿ de ¿!rde, á[o son Li rndic o de que ta
ini¿coén 5s ha ¿cnliailo.n elD¿!aCq ñienrras qúe tos anlrorerpos isG c.n Lr indice de ayrde¿
batc apMrana la ores!ñc? !eu¡¿pr oo,nl¿cctón.

rad¿lol¿.oncielo¿elkitSERIONEi!5Acl¿srcCvlomeqatovl
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ln R¡lrotn d¿sr!nr¡5,n45 n,ü$eD 10¡ plder SE1IoN ¿LlSA.orl,or in d¡e kdlUlt
oicsréllslruto 5 des ld,rs¡oidrrcnCe¡ SLRtOfl ftJSA 0Dntiertwerd¿r 5IXIoN
tllS .dnü¿r sol¡lc¡ b!r lrd§ A¡ays.nsercñit¡lclihrtúñd d¿Érg¿b¡Ésoail e'ner so
g.¡tutrtonRc!slt¿frcufrsei¡sinwñ.n.Arlailf¡oe1 dde[{c t*iof teaNsvrne.
h lr¡ StRION á.cú¡.y ge(E ¡!. Vc¡lir§ms §ord[. srRt0N E 5A.dnr¡o, s¡d für d¡e
¡iwoidú¡9r.'l rleñ iu..eslo¡diercnacn StRloNEttSAhrg¿seh¿i.3't¿ hedhten §e
¡¿.h d'e CE[r¿jchÉ¡we,sui! dESSCRIoN ILISA.

SaRloN ClrSA drl¡dl 5orL(ñ Éú Atr¡ar t &! Ho lh te Gdalm cH mohr rMerd.l
trs&n. Bs An¿EheñoNfm'krobdlenkonr¿ii¡lionods Dmn na¡kcn f¡ibúnq d6
p@du krs rr & s I lásh. he i d vcMu/te ñ SrRIo¡t t(ts¡ .rnkol s'nd ! nabh¿i 0r 0 lDi den
[oilrol]o. dB mil d.¡ SERjofl EtlSA qdlicl€( werdsn Sesi¡dnclrtturVcMnduñqa:s
Standard9egDct.StRIoNtllSAcorr¡dltó0ñeih(árCe@nfeshnnurBdry¿liderunq
dú.dr do¡ Ar\eidú aosew$dct Nardcn.

lnstruclions for ute

Hum6[ icrum ú protcin co¡ L1trmo , hósatüt. bufler with'IwÉr 20it¡q'id lx3 ñti

" 
qd B fo' Érli l'¡, ¡b. -3! ¡q tH.na_ie B ! s.,rl¿.e¿ f,e,) dD ¿no-Flv aD

'0'r.r ¡¡rlai,o0 rnq 001 q/l&u¡ol,s,t ol,c.

SrRIoNr-U54,0. r'dcp.yto! ronr{ §sirdr@-o nooút'LhqanoquánrcurD
rú'oa§tsno¡r¿_gtRION tdgA dDdL ¡tfr

Irl.l cro!cr§ó60¿§odd or.o_tso! o d-p Faqeots !úr0.eo ¡( rhetsrx'únli i ru! drodc(¡r 
'1, /al01IdStxlo\trtSArp{¡ú¡sd)@t¿5 Rb'ono¡0

'rl.¡rriD 
o¡lc 

''c:'oo. 
slRlo\ nts

ldf rlrnDlotr¿lD ddqeknr tr ¿cr.d r.n abdr¡rorE

Ths r.ady to 15. SERIoN rrtsA .ofrol ae 3kbte for l8 mo¡l|re hm date ot prcdkboi
whci lúedat2+ Ci exory r,áre see ráb.1. 0o Dt tree¿e

AF'0 0h¿l SreloN ldq{ ro.rdl hd\o oo.F ¡orm ro oénNd14 to FB)a! tsc1, ¿1d
F v rood'¡\ úey )h!.rd h to-$0..c1 ieF¡a[, ..rerú_s rne um L LU rn\
! mc,'ledtd¡,e¡rldpo.smrr) rqi_den'd;r. h,¡r o,.-q usmanúidn(s

irlrt !¡b¡ ¡¡d f¿,t r &n!.!
h o'no'ehr\i,e!x rl¿Lo. )tlo., tJeo rit.r! ¡.dü'9e.8¡96tor rdhre!..,pc.
Ir 5rpl0! tLISA !- 10, i" da.rrr¡o ¿' d.fl. ¡e.o o¡ tu.rtr-¡rtr r r-flr{¿k!

oli rlrrii. ftcs a'c *rortrn ro ós.e¡¡.e ú \d -D¡ to. r.c {. ¿ ¡/ -¿rge. óff
rg \fPI0'1C.I!Á.o.Jo wr.lLtc rorrsoo-d -9

SLP.0\rrrcA.'6 !.(t0ñrttt¡'Mrd !cncrtrt/¡hoEoósiré+1u¡6rlerlru.)
wfh ÍRIoN tllsA. Nowsye( aleeSER]ofl IUSA rests rcre ev, u.r¿(r to .or¿sD ond
l¡,'úir,ñ.,n'.rlhe.\olr,es rorú.r0c t.d.¡rgF+ doÉ,¿p.'e¡ I)e'cto¡e
rF¡c!,'r.¡horor,n¡'!id.drÍEIoNhtsÁ!oi¡o, -rsaoc Lcr o0ro',tnereúr)i0

SÉRIo¡] EüS.A .rñr¡ol árd réadr to us e ¡o d ólsr not bo d tut d ¿¡y turthe. Rl¿ b$rorr on
--s:noloLFloñlo rlRl0Nl.lsaco¡f¿¡--,rrbro.!hrro'oo-rempr.¿u.e
be'¡re,,,¡9 e o o,¡d-ne, SrpJor tt-ta(,,1!r -tu!rdbc ¡o (áFdlc q t,ru{rg¡
§1e¡ mrcr)h ifdPrl0¡ aúe ¡ ho

li cdEe oll¡e lest rm Dipdre 100 /r ol sERlol ausa.on,¡o, ¡nlo thc.a!ry d the

' 
,rLoúdrr, cl0N r.usA rei 5r.p.lor0ñ tr I9A .oj ¡0, ¡rc rror-e ,l({ 

Lo os

"*Ú ¡cdl.Slq 0\tl.('Abi.únd oú'cr6-rrjrfr 0r0.dra.0-qot(tdr Onnm{
¿e.r_ § .orlJo ¡_F@'c^celbo(drytLa[onlo stpto\ a.n¿Lr stR]o¡¡ tus¡
o't.o idrao¡ mq'ó¡.fourger¡ trc.o,rpspo-dnq(IqlO\a tt¡iesr p¿¿r¿t$

r.rn r0 rh. h;t,"thon ma úd] ollhc ttRI0 Err9A.

SERIoN tLlSA.oñk l ñusr ¡or U. us¿d ¿trer erory dat¿ li.¡se ot tucro[Dtog]Gl
ror.arnn_or o. I I D drry, fr p.ooud +Ntc bc o§-nocd §lFto,t tsa,ina:¿r.
flcrt.d(140r -r @rroj5,n.rud!dmutr sfht0NLL-'au rhét ¿r. nor ,-,Ldid
for ... ds ra 0d.o Sto-Ot¡ LLlr,! !oql'o, .an ¡ u .cd ¡ .h o:\c; lerls ont, a,lcr

Mode d'emploi

Sdtumhúm¿Ddansúcalrotdinesm¡tma telam0onprDroMea@.lwuen2Otllqúúrl
lk3 ml;nég.lif 9oúr lllDn.o$5 anlr vln, HBs-aq l3¡liq¿ne de srfa.e d! uius de
l'Áerútte B)er mti.sps mr-vHc;¡o6t de conedatiú: <0,i!i¿roturc ¡L sdrlh;
coloram I 0.0I d brcu do bfmDhóñnr

SERl0NrllSA.¿n¡dson.o¿ryr.m<rddrór.06r.f pe.n'..8ér.ú contr0t0, e
déúl¿g..u¿l'ür'/cro.¿1úutrri6rf o n toh0¡, btürif oe).m-no,\§1§oe
la gámmedeptuJuíStRiONtLlSA tkdoverttre.osiaéléssmm¿dos.o¡tr6es
adc¡nornclsDarr¡DoonaurÉactfsfoúnudhstatrolsdctet,Il5entlrf ss0óúf
rar.r_'F,l¿/dl'di'A'le5re)t!StRl0htUS.A¿ú§jDenqL..e0Éu!io.ur¡¡¡rdr||tEd0
a mésodc té( sr'Rlo\ rl 19( .o¡r!, sr p¡r{úfsúe ftm...'odr5 Ar. , ddd i

lá gBlion ¡itef¡e de la qualiG dá¡§ lcs labofátotres ¿gr¿ós

Les SIRI0N IUSA.!r?¡ol ddpeñt ¿tr..o^sld.4scom'¡e Dor¡f rcttcme¡l e(heúr
i'utls*súrtrc{r$r.,!¡r(atrr"..0érkur'¡q, or.i ú o p}Jr 8!Á! ! -

!t Vl! Cctui5 16Trik (oñhr_Fm or r'¡ ro '. d!.úo\r,.órr ¡Ocorde'u..áiir
tior lllaut¿vt¿r d¿t$rDere O.otu r et l0!r conrrd dre ! !6! et te§ rumbran.s

V¡leE .¡blB et lourchetter .ibla
Lors des resrs dg !¿ridáriotr comDrcrs, ros varcúr rcrcs et res totrrchetes .ibtes !our
chatuestnloNtlts @firol,§p{lrrueá!¡lerdonnú,so d¿tcmjoúeednotes
su de, enir'@ls d aÉly§e súd'lqu¿§ ¿ oi or c. esc' enr ,{uímand¿ca c¡ r¿rl
qúevahüeder¿fére¡.epourlá0e5liord.l¡qr¡ál[¿dais osláb«dd@ssg¡ééelo*¡le
I ut¡srio dss sE&0N rLlsa.oko, aw. l6rrómsos sERtoN EL.ls/\ or¿smnriaút¿§.
Lp)SÍalo^ rlIS¡ r trrl @noúL señca{r .!!'rr
d ¿Mlyse ¡ve SERIoN EUSA. Ce0eód!r,t,ui prn ¡0rrbrcde tcsis sERtcN tsÁ á été
óv¿lúé ¡fñ 0e cétefñi¡ e l¿ cor¡sro.ddi.c ¿G e§ ar u s dútrtu§ oaf er, ál n d,eñ ú¿
le s *ropÉv¿lsiB élsts. A rñe, I óv¿ l! if o¡ des SrR¡oN RrSA .oñlr oi, ndiy dúctl.r¿nl
9euvenl donned0§ rés! rla t5 I'm'tcs d¿Edes6§e¡lcqt oúclr.

les SERJoN TLISA.!trko, s0 pr¡& á 'eñ0 roi s ¡e co lcnt pas Ol re d Ltúér !,¡$órDri0D
R fledotDas are ell*be.,§anr d,uriris.r le SERL0N fllsa.o4rrol i faurte ronúef
á l¿ renp¿Gtuk rmbHnt.. Av¿nr r¿ 0 perage, re SERJON ELISA mr¿o, dor¿t¡c agir¿
(p.r d. a$ m mñc, o0úr obten r !i e soruiotr hñ09¿n..

A .o[/sdr l.§r,0úttt?10irl{]eS[RI0N tUSA¿orr,lr Caista.avtedehba¡detut¡u
detc§tSERIoN tuSAror.sDúúant..0nr«omñ¡id¿ u¡rLetor des SEBTO tLlSA
.)il4r dar5 -ldq-e l§l cc 5tq (.1lrtc( d 14rrqa.óm! É)rérLtL.r¡otrrs
. ¡'¿bh.rJ.'i,oÚd§ 0n rL. r ca¿.món. ro.\ 10."' t'otr ú ir,.¿trú., )¡re sur
Excel,SER¡oNa(r¿cysúd.ronde. 0n/e.o Dá¡detLrtitisaiordesSERtONtLtSÁ
or¡dl av!. les r¿nssEnl0N tllsa.arsoDñd¡nr§ veuiroz.{rarú¡c¡r.Dnsulrs te
ñolo dqm0loidú sCRIoN ILISA

SCpl0¡. LlrSA,!'¡r' -¿ ro: o.¡ rrrt -r..¡ d '§ d dolc rlc p¡.c"ooon. tr,.i< d(_rl. hd é,1(u'od.irrh ¿rc.1" s&.0\r r.a
0.,1.¡¡&1 -d,o¿-dán6orq.on:tc.q rs1!oi.FLúor).c)ro.*6!¡pIOl l!qli ¡e oeuvctrl p¿s alre lUl,r¡s ohñs st¡nc¡rrs stpJoN tus¡.-r¡ol pouv.n: ¿trc

úr,.d§dcrdhlx.(L{r!,e..(-ldrc!,cro¿fJnp.,,..t,Jtc,..

tI9'

qe6l¿lLer i ü¡¡útucru,ár IFábnturi F¡bmi ¡r

a
vinion\serion

lnstit!tvirion\serion 6ñbu
Ériodnd neou!Pnq Ie trt707oVtuELr¡tr 6¡rnánv

lc +40(lJ)oJ) 104t0 Fd. +4rl0l9ll l0 4510ü
t.Ma óio!@/roi ser0¡dc InL¡rturotr!ron.{.rón¡r

»x

'1:)

SERI0N ELISA contro,
CEPIIOH gnI3A koHrpo¡b

nrorpyxrtNi no r.io¡b3ós.s¡o

lnstrucciones

Gebrauchsanweisung

,¡lc tnr,'-¡¿ú-r)V¡t dB(40't@d¡h,B!tr-s",4areA¡rconu.dJr1HCvA.,
Ko,sveru¡esmrttcr: <0,1.ri N¡tfr,"a¡d F¿rbuotf: 0.01r/r8rimh.ñolbrad

StRioN tiLs^.o,lrol snd poltNexó¡lrott¡n,ir dleouahr¡trvcu¡do!ánhtrrrw a,
lürqYuestmuns tlmñL¡o¡saysderPodúth'eSLRIONIUSA S¿eidnebond¿ri StolÚ\L-l5at\ú,pn"rÍ¡r" {urúu4tre'.¡e),,vrr--6kp¡!.r?a,úF,p,ur.r9
l.r !i rtJrr[ r d. rrc..i¡, i.)úó.k, A.L -,lr -n! &r rya,;on ,üre ¡.. Oo\-.
nrc¡Br dtr d.J O$¡§Érrúniu duf ¡,tercnd.toi túorñide StRIotl Etlsa.dil¡o, dicrEn
rsbeu yrnrQu¡l ¿cs.hqtui! 

"irkredrtcrlctrprú 
¿lroratúú.

Lageruns und H¡ltt¡rkeit
'.' lrJ!,.r' 0r, ? H, brr.I {qd'odñ!'r4.rgmrduih\t"-eÉ..tptONtLtS{r ¡ r 13 [roqrr rFHer.Ft,¡9 rut

0rrxhl JlrcStftl0N rlI5A ¿rrt¡., HB5A!, !rU.HCV.A(- sow'o ¡rt HTVAK ieoanv

l,fri;f ;ij, t:': .:i:f illli::':li:Txi-.:r::i"',i"'i:i';il:

Zielwerre und Gü(igle¡tsbereiche
Ifr hih¡¡mm añqrerherv¿lrde(oqsstúuienrcrdenlitpd6tgstsoe7it,shcstRlo
LLISA.¿rrtrr ¿ei,Erre !Dd GültlgreiLsbc¡cidrs éfñtien úld aul (hargoA!peiifÉch¿n
aitrilsorrernlar$ dotúue¡tisn.0 esc hujehen sl.¡ á!f d,e AnweNtuig wi sú{o¡l
nr5a ürlDrñit cei,lofu§pondrscnd.n 5ERIoN ILIsA !0ú deiei d¿manwsd¿f
,1rP' rs,"cl., d!labof rLnc0 itrt¡.+rhfl ..0 J.rer ¡rtoehotrr{!0. JRI0N
I | ¡sa m.e' ttR.o't L-r5a úir,,. u, +¡t en" mrr"- n.trli'r r., a-,¡
Sm!0rfu<,4''c -rtc BL{.tk§¡¡ q.rqp.6\o0enctr.¡-tr n',rt(.Cre-tuot
ni,., F,\.ix!rell( .FrB.{\ Sao0},ú0,,e- J.{..cnd.n c.§d45rmCrurd
t.rñó d | 3crerlJng u¡¡e ner StRtoN fl t9A ro¡rrrl n A!5Mt¡rrdtáIen aú.rr sr6Mrng

sr P.' |l. tra'0. ¡0, q¡d q¿tr¿,. hJe.. E utro 0,1,.- n -¡f rF.cú rr,e¡de". t,.e
¡rchi du rh¿.f.¡,-n.lo.0\ IJsAr

h§aN¿l, ¡Lf Rirnte 0.rat!r n'várnrl wcrtun. Sr íIte^ sr d€m pú.ni¿tsdtrir
n tc i'rn Momm d lr B. vone¡)qLrtdu.h sátwúd¿n úh e'nahomogercrdsuns lemlroi!o $aDles oondañt Lt rDs á Oárti d! ta

noikée srlre 2 etSt ¡ circ de Dél¿ñI)lion tgue

SuFohtrroio¡nliñpónlosl¿to$e (oítisr prorcams.on T{cci 20;Licúrdo I tt ñtj
Des¡rño p¡r¿ A. ¡ntrvtH, NBSA! (¿n!:qeN dD 5upcn m dcLviur do ta ho!ár¡s B )
y añlrnrfpo ¿,rtfvHcironsü!adq a¿ida só¡E <0,tji,:.ol0f¡nto 0,0i qt d. a¡l

stRlo\ Ll5a ¿¿r¡ó' ro., c'ot!o¡.tio./ojtrros p¿r¿ q lcl.mffo .! t¿ orir
rrNrió.6¡l(dv¿l(u"nt'GtLddedn.c,c posrúr'4r rñ no. vJ6dr dt' eos
pr0du.16SIR]0NILIsA Sedcucñconsdeú.omo.0111016¡dDoiahsát6rea.úvos
sm¡ñistradc con lds kb dc !rue!¿§.Sc !tikanr¿rat¡ detemr ¡óoór de td !atitu¡ ¿e
l¿s 6rOas depruebas de sEtuON tuSA¿l.mó ¡ rrecsión y ¡ab¡&d detnútodo.
5tR¡0N EIISA ¿orfol se E&m enda o¡ 60e ¡i .omo ¿yrda oara ¿gestitu i teíáde
ra üld¿d s al'o¡átor os auronñd.§

Estabilidad y.o¡!€Ració¡
Ls StR¡0N [tI§A.dnlr¿] so0 ésl¿bles turaitr l8 mss¿s a rcrltrde La te.h¡ de
t¡br.adó¡ tua¡do seco6enan c¡trc 2 y s'c;Dah r¡ tÉ.h¿ ds.ad!c'dor, w.se et

Arnqúr 10do5 0s stRioN tL6A @rt¡ol hañ reú tado ne0¡iv6 0ara H8§a9 y tc ( .
¡u¿rpos kenredvHCyl4!, se del¡er¿n consdcr¿r.om roteú¿tñ¿Dte nrd¡osos, al
otu¡.do.onr' Ta¡l¿,jdiLoromocory'dru¿0¡0Fa.¡,...u, q+ú6.J.ttu'rÁro
.oñ r¡ .i.l ó m.mhr:ir\ mn.iv\

valoÉr obie¡ivo e ¡¡t€rualos oojetivo
Cn stLdos l. !¡l da. on eiralt vu5, se lcr¿¡mh y do«me¡r¡n ra ores ob etivo e
rnteru¡os obro¡vo para..da srEoN ILIsa ce¡ro/ 6 e¡il.o d. ¡a 0rueb¡ e¡ isliff
cad.s d0 áórilÉis05oEúi.osdellote tstos 5c f(omienda¡.oru va¡o45 de re,eren0a
Dára la 9c!lió du .6li(ad ¿nlre raborótorbs aúto¡rados alurtr¿r SttuON IuSA
.orr0l (o0 los ror§pondicit¡s hts Stn¡oN ![ISA SfRIoN CIISA.orkot scnoiL.
meDt4 ntucnra rBLrll¿dc Dos nws ei las 0ncb¡e co¡ stRtoN ILISA. Sin cñbargose
a0lu¡¡.tr olsunas nruebas SaRIoN ELISA @¡oro0á¡dose qtre cor6o0ndinn a !¡ ¡l

2!'! l ¡s,J\atr,r a" ¿lla§ oo, 
'o 

tm |J
rrl.¡' on dc 9r Rl{\ t.' ly'onrD, rooi't pria.r')nr rH'urt,\ 0..o..( rJr.

LosStRloN EtiSA c¿r¡,or.5tán liic aara usr y io se deben d w más. No ss dcbe
rmria r absfrdóñ Rl sEUoal ELI !4 rod¡¡o, * dcb. lt ñr a r60*¿tur¿ atr¡left ¡ñles de
trl h¿liión arh s d¡ oloqt6f, sl$oN t tlsa .0"1rol e dehe ág ta. loo. e,emp to ! ü tiando
!ñ metlador dc úJf1ie) úr¡ qara¡¡z¡r $¿ htuoói h.ñúri.a
Fun.¡onúie¡to
an€lcúsodeldprueris, rtf0du?c¿ Lt)0/rtr¿5 0Nt 5^conkol cnta.¿vdádof tá
nra(hp¡ueb¿.oresrondc ¿deStRIoN IUSA5eqonre¡¿¿ hutiti¿cióndcSISION
lUSl .dltrol en Éú piu.ba de sERIoN EII'A y rclisr¡ar los resuttadB ¿n trñ qrát(o
de(@lrol. Bajo eeli.rjn, p0deM rumrfr rrarñúesra hetramieit¿ deeEtu¿c ón ú¡sád¡
en El.cl S¿rJofl a.cúr.r 5! r.oñr6d¿ la ¡úli¿c ótr de 5tR¡0N CIISA crr¡rol (or r¿

0Beb€ SEFIoN tusA.orosDúd@ite. conrrlrp tamsión e hrnúi d. msttu.aoios
dé 5ERIoN EusA.

te5 Sttuofl lLlsr'¡.0"r¡¿, lfats ¿

d¿le de prorrüDn 116¡u" r 50¡r
súr '¡rr¡Lntlr Ne D¿sro¡gcsl

CRC) ON
CFOMOIO t.r.l.t<L

trü F¡rm. Cecil¡a A)Árn¿ólci
tl.P 15533 . M.N. 13795

Dirección Técnica
60c

clA

I



M.4 )¡'
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