|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2421-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 30 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-55956334-APN-DGA#ANMAT

VISTO € expediente N° EX-2020-55956334-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos Alimentosy Tecnologia Medicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados lafirma HEM OMEDICA S.R.L solicita autorizacion paralaventa alaboratorios
de andlisis clinicos de los Productos Médicos para diagndstico de uso “in vitro” denominados: 1) Anti - Kpa; 2)
Anti - Kpb; 3) Anti — Lea (Murino Monoclonal) Gamma-Clone; 4) Anti — Leb (Murino Monoclonal)
GammacClone.

Que en e mencionado expediente consta € informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagndstico que establece que el producto redine las condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que € Instituto Nacional de Productos Médicos hatomado laintervencién de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por €l Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
de los productos meédicos para diagnostico de uso in vitro denominados: 1) Anti - Kpa; 2) Anti - Kpb; 3) Anti —
Lea (Murino Monoclonal) Gamma-Clone; 4) Anti — Leb (Murino Monoclonal) GammacClone., de acuerdo
con lo solicitado por la firma HEMOMEDICA S.R.L, con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la
presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en €l
documento N° IF-2020-72811873-APN-DEY RPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar |la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM 1049-77", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase € Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el leggjo correspondiente. Cumplido, archivese.-

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
LABORATORIO: HEMOMEDICA SR.L

NOMBRE COMERCIAL: 1) Anti - Kpa; 2) Anti - Kpb; 3) Anti — Lea (Murino Monoclonal) Gamma-
Clone; 4) Anti —Leb (Murino Monoclonal) GammacClone..

INDICACION DE USO: 1) y 2) Ensayos disefiados para |a deteccién de antigenos Kpay Kpb, respectivamente,
en los hematies mediante una prueba de antiglobulina indirecta; 3) y 4) Ensayos disefiados para la deteccion de
los antigenos Lea (LE1) y Leb (LE2), respectivamente, en |os hematies, mediante el método de la prueba en tubo.

FORMA DE PRESENTACION: 1) y 2) Envases conteniendo: 1 via x 2 ml; 3) y 4) Envases conteniendo: 1
via x 5ml.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 24 (VEINTICUATRO) meses desde
|afecha de elaboracion, conservado entre 1 — 10 °C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: IMMUCOR, Inc. 3130 Gateway Dr, Norcross, GA 30071.
(USA).
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Sobrerotulo

HemoMedica

Importado por:

HEMOMEDICA S.R.L.

California 2082, Piso 2, Of D217, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Argentina

Autorizado por ANMAT PM 1049-77

Directora Técnica Ana Paula Zucchini.

Farmacéutica M.N. 12.855
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: Hamful, Preservative: 0.1% Sodium Azide Meets FDA Potency Requirements

CAUTION: ALL BLOOD PRODUCTS SHOULD BE TREATED AS
POTENTIALLY INFECTIOUS. THE PACKAGING OF THIS
PRODUCT (DROPPER BULB) MAY CONTAIN DRY NATURAL
RUBBER.

Immucor, Inc.
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Norcross, GA 30071 USA
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REACTIVOS PARA TIPIFICACION
SANGUINEA

Mediante prueba de antiglobulina indirecta

[BLOOD GROUPING REAGENTS]

BBy Indirect Antiglobulin Tesf]

USO PREVISTO: Los reactivos para determinacion del grupo sanguineo Immucor
Anti-Kp? y anti-Kp® estan indicados para la deteccion de antigenos Kp? y Kp?,
respectivamente, en los hematies mediante una prueba de antiglobulina indirecta.

RESUMEN DEL ENSAYO: Desde el descubrimiento del primer anticuerpo del
sistema Kell, anti-Kell (denominado en la actualidad anti-K), por Coombs, Mourant y
Race en 1946(1], el sistema ha crecido para convertirse en algo casi tan complejo
como el Rh. Levine y sus colaboradores[2] informaron del anti-Cellano (anti-k), el
anticuerpo antitético al anti-K en 1949; y en 1957 y 1958, Allen y asociados3,4]
informaron de un segundo par de anticuerpos antitéticos, el anti-Penney (anti-Kp?) y
el anti-Rautenberg (anti-Kpb). Este sistema fue detallado en 1965, cuando Stroup y
Sus asociados[5] reconocieron que el anti-Sutter (anti-Js?) y anti-Matthews

(anti-JsP), descubiertos, respectivamente, por Giblett[6] en 1958 y Walker et al [7]
en 1963, definian un tercer par de alelos relacionados con Kell.
El antigeno Js® se encuentra predominantemente en personas con ascendentes

africanos, mientras que el Kp? parece limitarse a la raza blanca y el antigeno K
tiene mayor prevalencia entre personas de raza blanca que entre afroamericanos
Los seis antigenos mencionados son los mas importantes del sistema Kell para los
bancos sanguineos hospitalarios normales, aunque se han descrito otros. Los
lectores interesados pueden remitirse al capitulo adecuado de "Blood Groups in
man', de Race y Sanger(8], para obtener mas informacion.

Los reactivos para determinacion del grupo sanguineo Immucor Anti-Kp? y anti-Kp®
se emplean para detectar |a presencia de antigenos Kp? y Kpt en hematies de
donantes o pacientes. La determinacion del grupo sanguineo en hematies de
donantes facilita la seleccion de unidades negativas para el antigeno para su
transfusion a pacientes con el correspondiente anticuerpo. La determinacion del
grupo sanguineo de los hematies también sirve como verificacion final de la
identificacion de un aloanticuerpo en el suero de un donante o paciente.

PRINCIPIO DEL ENSAYO: La presencia de los antigenos Kp? y Kpt se determina
probando con anti-Kp? y anti-Kp® mediante la técnica de antiglobulina indirecta. La
aglutinacion de los hematies analizados implica un resultado de ensayo positivo y
revela la presencia del antigeno en cuestion. En cambio, la ausencia de
aglutinacion constituye un resultado de ensayo negativo e indica que el antigeno no
se halla presente.

REACTIVO: El reactivo de determinacion de grupos sanguineos, anti-Kp? o anti-

Kpb, tal'y como lo suministra Immucor, est4 preparado a partir de sangre humana
que contiene los anticuerpos adecuados, activos mediante la técnica de
antiglobulina indirecta. La formulacion final incluye albumina bovina en una on
de cloruro sodico. Toda la albumina bovina usada en la fabricaciéri de este
producto proviene de animales donantes de EE. UU. que los irfSpectores del
Servicio de Inspeccion y Seguridad Alimentaria de los EE. UU. hafi inspeccionado y
certificado y no presentan enfermedades. Se considera que/?g)?oducto de origen
Clave:
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IMMUCOR

rumiante tiene un riesgo bajo de trasmitir EEB (Encefalopatia espongiforme bovina)
Tambien puede contener glicina. Contiene azida sodica al 0,1 % como conservante.

PRECAUCIONES:

Para uso diagnéstico in vitro. Debe conservarse a una temperatura de entre 1y 10
°C cuando no se utilice. No lo congele. No lo diluya. No lo utilice después de la
fecha de caducidad. Debe hacerse todo lo posible para minimizar la contaminacion
durante el uso del producto.

Estos productos son transparentes tras la filtracion, pero puede aparecer turbidez
durante el periodo de vida (til debido a la precipitacién de lipoproteinas solubles. La
turbidez debida a este motivo no indica un deterioro del producto. Se requiere una
prueba seroldgica para reconocer el deterioro del producto. Esto normalmente se
realiza durante las pruebas de rutina con hematies control.

Este redctivo contiene azida sodica al 0,1 %. Advertencia: H302 Nocivo
! en caso derinaestion. -

Advertencia: La azida sodica puede -redtcionar con el cobre y el plomo de las
tuberias para formar azidas metalicas muy explosivas. Si se desecha por el
desagle, debe afiadirse un gran volumen de agua para evitar la acumulacién de
azidas.

AUTION: ALL BLOOD PRODUCTS SHOULD BE
REATED AS- POTENTIALLY INFECTIOUS. EL

NVASE DE ESTE PRODUCTO (AMPOLLA
UENTAGOTAS) PUEDE CONTENER CAUCHO

PRECAUCION: TODOS LOS PRODUCTOS
HEMATICOS SE DEBEN TRATAR COMO Sl
FUERAN POTENCIALMENTE INFECCIOSOS
EL ENVASE DE ESTE PRODUCTO (AMPOLLA
CUENTAGOTAS)  PUEDE  CONTENER

SE HA OBSERVADO QUE EL MATERIAL DEL QUE DERIVA ESTE PRODUCTO ES NEGATIVO PARA
LAS PRUEBAS EXIGIDAS ACTUALMENTE POR LA FDA DE EE. UU. NINGUN METODO DE ANALISIS
CONOCIDO PUEDE OFRECER UNA GARANTIA DE QUE LOS PRODUCTOS HEMODERIVADOS
HUMANOS NO TRANSMITAN AGENTES INFECCIOSOS.

El reactivo debe manipularse y eliminarse como potencialmente infeccioso.

El formato de la fecha de caducidad se expresa como AAAA-MM-DD (afio-mes-
dia).

EXTRACCION Y PREPARACION DE MUESTRAS: No se requiere una
preparacion especial del paciente con anterioridad a la recogida de muestras. La
sangre debe extraerse mediante una técnica aséptica, con o sin anticoagulante. La
muestra debera analizarse lo antes posible tras la extraccion. Si se refrasa el
analisis, la muestra se puede conservar a una temperatura entre 1y 10 °C. Si la
muestra presenta contaminacién bacteriana, los resultados pueden ser eroneos
Las muestras extraidas con EDTA no deberan almacenarse mas de siete dias. Es
mejor analizar las muestras de sangre con oxalato o heparinizadas en los dos dias
posteriores a la extraccion. Las muestras coaguladas pueden analizarse hasta 21
dias después de su recogida, mientras que la sangre de donantes se puede
izar hasta la fecha de caducidad. EI almacenamiento puede provocar
reacgiones mas débiles de lo normal

PROCEDIMIENTO:

Matefiales suministrados: Immucor Anti-Kp@ o Ami-Kpb




Otros materiales necesarios: Tubos de ensayo (12 x 75 mm o 10 x 75 mm),
pipetas, solucion salina isoténica o solucion salina isoténica tamponada con fosfato
(aproximadamente 15 mM) con un pH de 6,5-7,5a 37 °C, bafio Maria 0 incubadora,
cronémetro, centrifuga y un dispositivo de aumento, como una lupa o un espejo
concavo, antiglobulina humana con anti-lgG, hematies sensibilizados a IgG y
hematies de fenotipos Kell conocidos para usarlos como control.

METODO DEL ENSAYO:

Ya que estas instrucciones se aplican a cualquiera de los reactivos, se debe tomar

un cuidado extremo en seleccionar el reactivo apropiado.

1. Cologue 1 0 2 gotas de Immucor Anti-Kp o anti-Kp® en un tubo de ensayo
convenientemente etiquetado. La adicién de 2 gotas de reactivo puede mejorar
la reactividad

2. Anada 1 gota de la suspension de hematies al 3-4 %, lavados previamente
como minimo una vez y resuspendidos en solucidn salina.

3 Mezcle bien agitando el tubo con suavidad e incube de 15 a 30 minutos a
37+1°C. La incubacién durante un tiempo cercano al limite superior puede
fomentar la reactividad.

4. lave los hematies al menos 3 veces con el tubo lleno de solucion salina,
teniendo cuidado de decantar la solucion salina entre lavados y de volver a
suspender los hematies completamente cuando se afiada la solucion salina
para el siguiente lavado. Decante la solucion salina completamente tras el
ultimo lavado

5. Ahada 1 o 2 gotas de antiglobulina humana Gamma-clone® a cada “boton
seco’ de los hematies o siga las instrucciones del fabricante de antiglobulina
humana. La adicién de 2 gotas de antiglobulina humana puede mejorar la
reactividad

6. Mezcle correctamente y centrifugue:

(@) 1 minuto a 1000 rpm (rcf 100 a 125), o
(b) 15 segundos a 3400 rpm (rcf 900 a 1000), o
(¢) untiempo adecuado a la calibracion de la centrifuga.

7. Vuelva a suspender los hematies por agitacion y examine microscopicamente
para ver si existe aglutinacion. Si bien las reacciones negativas pueden
examinarse mediante instrumentos de ampliacion dptica, no se recomienda
realizar una lectura microscopica. Registre los resultados.

Estabilidad de la reaccion: Las fases de lavado de la prueba de antiglobulina
deben realizarse sin interrupcion y el resultado final debe interpretarse
inmediatamente una vez finalizado el test.

CONTROL DE CALIDAD:

1. Todas las pruebas negativas deben confimarse afiadiendo hematies
sensibilizados a 1gG, como Checkeell® y, posteriormente, repitiendo la
centrifugacion y la lectura. La aparicion de un resultado de andlisis positivo en
este momento confirmara que se ha afiadido antiglobulina (anti-IgG) activa al
sistema de andlisis y que esta se encontraba presente cuando se interpret6 el
andlisis original como negativo.

2. La reactividad de los reactivos para determinacion del grupo sanguineo se
debe confirmar cada dia de uso mediante el andlisis con hematies identificados
como negativos y positivos para los antigenos pertinentes. Los hematies

"Kp(a+b+) son los hematies de control positivo mas adecuados tanto para anti
Kp? como para anti-Kp?

3. Sisetipifica un Unico reactivo mediante este procedimiento, es necesario llevar
a cabo una prueba de antiglobulina directa en cada suspension de hematies
tipificada para confirmar que cualquier aglutinacion se deba realmente a la
reaccion antigeno-anticuerpo entre los hematies de la prueba y los reactivos de
determinacion del grupo sanguineo. Este control puede omitirse si las pruebas
son negativas o si los hematies se han tipificado mediante una técnica de
antigiobulina indirecta con reactivos para determinacion del grupo sanguineo
de otras especificidades y da un resultado negativo.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DEL ENSAYO: La aglutinacion de los

hematies constituye un resultado positivo e indica la presencia del antigeno

relevante, siempre que los hematies de la prueba no presenten una prueba de
antiglobulina directa positiva.

La ausencia de aglutinacion constituye un resultado de ensayo negativo e indica

que el antigeno pertinente no se halla presente.

Los modelos de reaccion de los anticuerpos del sistema Kell aparecen en Ia tabla 1

Junto con las frecuencias de los fenotipos resultantes en la poblacion de EE. UU.

Anti-s Prevalencia/%/
-k -k | -Kp? | -KpP Fenotipo Blancos kﬁoamsericano

Clave:
Subrayado = Adicion o cambio significativo A = Eliminacion de tefto

+ 0 K+k— 0,2 Infrecuente
+ + K+k+ 88 2
0 + K—k+ 91 98
+ 0 Kp(a+b-) Infrecuente 0
+ + Kp(a+b+) 23 Infrecuente
0 + Kp(a—b+) 97,7 100
0 0 0 0 Ko Extremadamente infrecuente

Tabla 1. Patrones de reaccion encontrados en ensayos con muestras de sangre para los
antigenos principales del sistema de grupos sanguineos Kell junto con las fiecuencias
aproximadas de los fenotipos resultantes en la poblacion de EE. UU.[10]

Al igual que en todas las pruebas de determinacion del grupo sanguineo, la
expresion de un antigeno disminuido puede ser una fuente de resultados falsos si
se interpreta una reaccion débil como negativa. Una caracteristica del fenotipo
infrecuente McLeod[11], que se ha observado en algunos casos de enfermedad
granulomatosa cronica[12], es una expresion débil de los antigenos del sistema

Kell. Ademas, la presencia del antigeno Kp@ puede venir acompafiada por una
expresion disminuida de k. En particular, los glébulos rojos que son tanto K+ como
Kp(a+) pueden mostrar una reaccion sustancialmente mas débil que los globulos
elegidos para una prueba de control positiva.

LIMITACIONES: En ocasiones, los anticuerpos dirigidos contra antigenos de
grupos sanguineos de baja incidencia pueden estar presentes como contaminantes
insospechados en reactivos de determinacion del grupo -sanguineo. Ademas,

ciertos antigenos (por ejemplo, Bg o Sd?) pueden estar presentes en un estado
exaltado en los hematies. Estos fendmenos pueden ser una fuente de reacciones
positivas falsas infrecuentes que pueden ocurrir con mas de un lote de una
especificidad dada. Los fabricantes suelen obtener la materia prima de las mismas
fuentes, de modo que los mismos anticuerpos contaminantes pueden estar
presentes en productos adquiridos de distintos fabricantes. No es posible para
ningun fabricante asegurar la ausencia de todos los anticuerpos contaminantes,
puesto que los hematies que llevan antigenos de baja incidencia y antigenos
exaltados no siempre estan disponibles para realizar las pruebas. La expresion
suprimida o disminuida de ciertos antigenos de grupos sanguineos puede dar lugar

a reacciones sustancialmente mas debiles que las que se observan con los

hematies que se emplean normalmente para Ia praeba de control positivo. Por

estos motivos, siempre hay que tener cuidado a la hora de asignar significancia
genética en funcion de los resultados de laprueba.

Ofros factores que pueden causar resultados falsos de las pruebas son:

1. Contaminacion de la muestra de sangre, reactivo o materiales suplementarios.

2. Muestras de sangre viejas, que pueden provocar reacciones mas débiles que
aquellas obtenidas con muestras frescas.

3. Suspension de hematies demasiado excesiva

4. Tiempo o temperatura de incubacién inadecuada.

5. Centrifugacion inadecuada. Centrifugacion excesiva, Que puede provocar
dificultades en la resuspension del botén de hematies en la prueba en tubos. Al
mismo tiempo, una centrifugacion inadecuada puede presentar patrones de
boton de hematies poco definidos, asi como aglutinados que se dispersan con
demasiada facilidad.

6. Examen inadecuado de aglutinacién (normalmente una agitacion demasiado
fuerte). La resuspension de las reacciones en el procedimiento de ensayo en
tubos debe realizarse agitando suavemente. Si se agita demasiado fuerte,
puede producirse una dispersion de las aglutinaciones.

7. Los hematies que presenten una prueba de antiglobulina directa positiva
debido al revestimiento de IgG no se pueden clasificar mediante la técnica de
antiglobulina indirecta.

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE RENDIMIENTO: Los reactivos para
determinacion del grupo sanguineo de Immucor anti-Kp? y anti-Kpb cumplen con
las exigencias de potencia de la FDA. Cada lote se analiza con respecto a
suficientes muestras de hematies positivos para el antigeno pertinente como
para asegurar una reactividad adecuada durante el uso. Se examina un minimo

de 10 muestras en el caso de anti~Kpb, aunque en el caso de anti-Kp? el
numero minimo de sangres examinadas puede ser de cuatro. Todos los lotes
anti-Kp? se prueban de forma adicional frente a un panel de muestras de
hématies negativos seleccionados para el antigeno pertinente, con el fin de
asggurar una verdadera esp@ﬂﬁm\:uando se emplean - mediante el
prgcedimiento de prueba recomendado. El Ppanel incluye hematies positivos (o

surtamente positivos) en antigenos con una prevalencia del 1 % o mas en la




poblacion general de los EE.UU. No se excluyen necesariamente los
anticuerpos contra Le® y Led ni los anticuerpos contra antigenos con baja

prevalencia, como Wr8 M9, Di® y Vw, aunque las pruebas de tales
contaminantes deben realizarse en caso de que estén disponibles hematies de
prueba adecuados. La ausencia de anticuerpos contra V y VS est asegurada.

En el caso de anti-Kpb, la confirmacion de la ausencia de anticuerpos
contaminantes es mas dificil debido a las altas frecuencias de los antigenos
especificos respectivos y la resultante escasez de hematies de prueba
adecuados. Al analizar la especificidad de los lotes de estos productos, el
numero de hematies negativos para antigenos disponibles para la prueba
directa puede limitarse a cuatro y puede que sea necesaria la adsorcion anterior
del anticuerpo especifico para permitir testar con hematies positivos para los
antigenos a los que se hace referencia anteriormente. No se confirma la

ausencia de anti-K procedente de anli-Kpb, ya que el fenotipo K+Kp(b-) todavia
no se ha descrito. El rendimiento de este producto va ligado al cumplimiento de
los métodos recomendados en este prospecto

Para obtener mas informacion o para ponerse en contacto con el servicio
técnico, llame a Immucor al nimero 855-IMMUCOR (466-8267).
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USO PREVISTO:
BLOOD GROUPING REAGENT] REACTIVO  PARA DETERMINACION  DEL
GRUPO SANGUINEO

Los reactivos Gamma-clone anti-Le? (murino monoclonal) y anti-Leb (murino
monoclonal) estan indicados para la deteccién de los antigenos Le? (LE1) y Le®
(LE2), respectivamente, en los hematies, mediante el método de la prueba en tubo.

Conforme a la técnica en tubo de ensayo

RESUMEN DEL ENSAYO: E| primer anticuerpo del sistema de grupos sanguineos
Lewis, anti-Le?, fue reconocido en 1946 por Mourant. En 1948, Andresen comunico
el primer ejemplo de anticuerpos que se llamoé anti-Leb. Mediante el uso de estos
dos anticuerpos, los hematies humanos se pueden clasificar en cuatro fenotipos
(véase la tabla 1). El fenotipo Le(a+b+) es poco frecuente en los €uropeos, pero es
el segundo mas frecuente en los asiaticos, polinesios y en algunas poblaciones
mas. Aparece también en poblaciones de origen afficano, pero no se han publicado
datos sobre su incidencia en la poblacion afroamericana en EE. UU. Es posible que
no se detecten en algunas muestras de sangre, en funcién de la intensidad con la
Que se expresan Le?y Le?, y de la potencia de los reactivos de Lewis usados. Enel
fenotipo Le(a+b+), las reacciones mediante anti-Le® muchas veces son débiles. Se
ha establecido el fenotipo Le(a+b+) mediante medios seroldgicos, inmunoquimicos
y genéticos [1].

Tanto el anticuerpo anti-Le? como el anti-Leb se presentan con bastante frecuencia,
normalmente sin un estimulo inmunitario evidente en las personas cuyos hematies
son del tipo Le(a-b-). La mayoria de los ejemplos reaccionan mejor en solucién
salina y a temperatura ambiente o una temperatura inferior: sin embargo, el antj-
Le?, en particular, puede reconocerse en Ia prueba de antiglobulina debido a su
Capacidad para unirse al complemento. Los anticuerpos anti-Le? fuertemente
reactivos.en el suero, separados de la sangre recién extraida, pueden provocar la
hemdlisis de los hematies Le(a+).

PRINCIPIO DEL ENSAYO: La presencia o ausencia de antigenos Lewis se
determina mediante el analisis de los hematies con anti-Le? y anti-Le®. La
aglutinacion de los hematies indica la presencia del antigeno pertinente, mientras
Que la ausencia de aglutinacion indica su ausencia.

REACTIVO: El reactivo de determinacion del grupo sanguineo Gamma-clone antj-
Le? (murino monoclonal) y anti-Le® (murino monoclonal) se fabrica a partir de
anticuerpos producidos mediante el cultivo en estirpes celulares de hibridoma
murino, en un medio liquido, que secreta las especificidades adecuadas. El
producto anti-Le? contiene anticuerpos  secretados por la estirpe celular de
hibridoma GAMA-701 y el producto anti-Le® contiene anticuerpos secretados por la
estirpe celular de hibridoma GAMA-704. La formulacién final contiene un diluyente
de solucién salina tamponada con fosfato y albimina bovina, para alcanzar una
concentracion total maxima de proteina Que no sobrepase el 6 %, con un
componente macromolecular para potenciar y acelerar la reaccién de aglutinacion
especifica. Estos reactivos de diagndstico in vitro estan indicados para la deteccion
serologica de antigenos Lewis en hematies, mediante el procegimi
detallado en este prospecto. Toda la albimina bovina usa
este producto proviene de animales donantes de
inspeccionados y certificados por los inspectores def S
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Seguridad Alimentaria de EE. UU. y no presentan enfermedades. Se considera que
el producto de origen rumiante tiene un riesgo bajo de trasmitir EEB (Encefalopatia
espongiforme bovina). Contiene azida sodica al 0,1 % como conservante.

PRECAUCIONES: Para uso diagndstico in vitro. Debe conservarse a una
temperatura de entre 1y 10 °C cuando no se utilice. No lo congele. No diluir. No
usar después de la fecha de caducidad. Debe hacerse todo lo posible para
minimizar la contaminacion durante el uso del producto.

@not use if markedly lurbm No debe utilizarse si presenta turbidez
evidente.
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Este reactivo contiene azida sodica al 0.1 %. Advertencia: H302 Nocivo
en caso de ingestion.

Advertencia: La azida sodica puede reaccionar con el cobre y el plomo de las
tuberias para formar azidas metalicas muy explosivas. Si se desecha por el
desagie, debe afiadirse un gran volumen de agua para evitar la acumulacion de
azidas.

El reactivo debe manipularse y eliminarse como potencialmente infeccioso

El formato de la fecha de caducidad se expresa como AAAA-MM-DD (afio-mes-
dia).

EXTRACCION Y PREPARACION DE MUESTRAS: No se requiere una
preparacion especial del paciente con anterioridad a Ia recogida de muestras. La
sangre debe extraerse mediante una técnica aséptica, con o sin anticoagulante. La
muestra deberd analizarse lo antes posible tras la extraccion. Si se retrasa el
analisis, la muestra se puede conservar a una temperatura entre 1 y 10 °C. Puede
emplearse sangre extraida en tubos que contienen EDTA, heparina, ACD, CPD,
CPDA-1, CP2D, o en tubos sin anticoagulante. Las muestras en EDTA se pueden
analizar hasta 7 dias después de su extraccion, las muestras coaguladas se
pueden analizar hasta 21 dias después de Ia extraccion y sangre de los donantes
se puede analizar hasta la fecha de caducidad. I almacenamiento puede provocar
reacciones mas débiles de lo normal. Los resultados mas fiables se obtendran con
muestras de sangre fresca.

PROCEDIMIENTO:

Reactivos suministrados: Gamma-clone anti-Le? (murino monoclonal) o antj-Leb
(murino monoclonal).

Materiales y equipos no suministrados: Tubos de ensayo (12x 75mm 0 10 x 75
mm), pipetas, solucion salina isotonica-o-solucion salina isoténica tamponada con
fosfato (aproximadamente 15 mM) conunpHde 65a75, cronémetro, centrifuga y
un dispositivo de aumento, como una lupa o un espejo concavo.




Otros reactivos requeridos o aconsejados: Hematies de fenotipos de Lewis

conocidos, como controles.

Procedimiento de la prueba.

NOTA: No es habitual que la aglutinacion espontanea de los hematies produzca

resultados falsos cuando se realizan los analisis de determinacion del grupo
sanguineo con reactivos de baja concentracion proteinica, especialmente cuando
los hematies se lavan antes de la prueba. No obstante, la presencia de un aditivo
macromolecular en estos productos puede producir, en ocasiones, una aglutinacion
espontanea débil si los hematies analizados estan revestidos con IgG. Al analizar
una muestra de sangre con ambos reactivos, uno sirve como control del otro, para
la deteccion de la aglutinacion espontanea, puesto que el fenotipo Le(atb+) es
infrecuente en las personas de raza blanca. En el caso de un resultado positivo
inesperado, se debe efectuar una prueba de antiglobulina directa en los hematies
de la prueba para ver si la aglutinacién espontanea se debe a un revestimiento de

IgG.

1. Lave los hematies que vaya a analizar en solucién salina y prepare una
suspension aproximadamente al 3-4 % de hematies en solucion salina.

2. Affada 1 gota del Gamma-clone anti-Le? o anti-Le® en un tubo de ensayo
pequefio y debidamente etiquetado (de 12 x 75 mm o 10 x 75 mm).

3. Affada 1 gota de la suspension de hematies al 3-4 % preparada anteriormente
de la muestra de sangre que se desea analizar.

4. Mezcle bien mediante agitacion del tubo e incube entre 5-10 minutos a
temperatura ambiente (18-26 °C). La incubacion durante un tiempo cercano al
limite superior puede fomentar la reactividad.

5. Centrifugue durante:

(a) 15 segundos a 3400 rpm (rcf 900 a 1000) o
(b) un tiempo adecuado a la calibracion de la centrifuga.

6. Examine la ausencia de hemolisis y, posteriormente, vuelva a suspender los
hematies agitandolos suavemente. NOTA: La hemolisis puede deberse a la
contaminacion bacteriana y no debe interpretarse como un resultado positivo.

7. Realice una lectura macroscopica de la aglutinacién. Puede utilizarse un
instrumento de ampliacion optica. Registre los resultados.

Estabilidad de la reaccion final: Al finalizar la prueba, deben interpretarse los
resultados de esta y de los controles

CONTROL DE CALIDAD: La reactividad de los reactivos de determinacion del
grupo sanguineo se debe confirmar en cada dia de uso, mediante el an4lisis de los
hematies que se sepa que son negativos y positivos para los antigenos pertinentes

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DEL ENSAYO: La aglutinacién de los
hematies constituye un resultado positivo e indica la presencia del antigeno de
Lewis pertinente La ausencia de aglutinacion constituye un resultado negativo e
indica que el antigeno de Lewis no se ha detectado en los hematies.

En la tabla 1 se muestran las frecuencias de los fenotipos de Lewis en personas de
raza blanca o afroamericana.

Prevalencia, %
Fenotipo Blancos Afroamericanos
Le(a+b-) 2 23
Le(a—b+) 72 55
Le(a—b-) 6 22-30
Le(a+b+) Infrecuente Infrecuente

Tabla 1: Frecuencia de los fenotipos de Lewis en personas de raza blanca o
afroamericanos(2]

LIMITACIONES: Al igual que en todas las pruebas serologicas, hay factores que

pueden favorecer la aparicion de resultados falsos, como por ejemplo, los

materiales contaminados, un tiempo de incubacion, una temperatura, una
centrifugacion y un examen de la aglutinacion incorrectos, asi como el
incumplimiento del procedimiento de prueba recomendado. Ademas:

1. Lasmuestras de sangre viejas pueden producir reacciones mas débiles que las
obtenidas con muestras frescas.

2. Sedeben lavar y volver a suspender los hematies en una solucion salina para
la prueba, ya que la sustancia Lewis presente en el suero o plasma humanos
puede neutralizar los anticuerpos. Los hematies resuspendidos en diluyente de
hematies (por ejemplo, reactivos comerciales de hematies usados como
control) se deben lavar una vez y volver a suspender en solucion salina
fisiologica antes de su uso como hematies control cuando se analicen con
estos reactivos.

3. El andlisis con reactivos anti-Lewis tal vez no sean fiables con los hematies de
los nifios de corta edad, ya que sus antigenos de Lewis se expresan muy poco.
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4. Los anticuerpos anti-Le? pueden tener una reaccion mas débil con hematies de
los grupos A1B y A1 que con los hematies de los grupos By O

5. Una reaccion anti-Le? positiva con hematies Le(a+) de cualquier grupo ABO
puede representar el fenotipo Le(a+b+). La evaluacion de estas reacciones
inusuales puede requerir estudios de secretores

6. Estos reactivos de Lewis monoclonales muestran una reactividad adecuada
con respecto a los hematies humanos si se usan tal como se explica. Sin
embargo, como en todos los reactivos monoclonales de Lewis, la especificidad
serologica con hematies no es aplicable a otros tejidos o liquidos corporales
(por ejemplo, la saliva o el semen)[1].

7. Laintensidad de los antigenos de Lewis se puede ver disminuida durante el
embarazo o en los pacientes que padecen cancer u otras enfermedades[S]

8. Las pruebas no se deben interpretar microscopicamente.

9. Los anticuerpos monoclonales anti-Le®t y anti-Le™" pueden presentar una
reaccion cruzada con el antigeno Le?; todos los anticuerpos monoclonales anti-
LebH y anti-LetH. presentan una reaccién cruzada con las estructuras de tipo
1H. En ocasiones, los reactivos de determinacion del grupo sanguineo anti-Le®
producidos a partir de estos anticuerpos monoclonales pueden reaccionar con
los hematies de las personas que presentan una expresion exaltada de los
antigenos Le? o H. [4]

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE RENDIMIENTO: Los reactivos Gamma-
clone anti-Le2 (murino monoclonal) y anti-Le® (murino monoclonal) cumplen los
requisitos de potencia de la FDA de EE. UU. Cada lote se ha analizado por lo
menos con 10 muestras de hematies positivos para el antigeno pertinente, a fin de
garantizar una reactividad adecuada durante su uso. El rendimiento de este
producto va ligado al cumplimiento de los métodos recomendados en este
prospecto. Ademas, todos los lotes se han analizado con una serie de al menos 10
muestras seleccionadas de hematies negativas para el antigeno en cuestion, con el
propdsito de garantizar una especificidad verdadera cuando se utilice con los
métodos de prueba recomendados. La serie incluye hematies positivos (0
presuntamente positivos) para antigenos con una frecuencia del 1 % o mas en la
poblacion general de los EE. UU. Esta confirmada la ausencia de anticuerpos para
los antigenos V, VS y Js® No se analiza sistematicamente la presencia de
anticuerpos contra antigenos con frecuencias tan bajas como Wra, Ms, Dia y Vw.
Para obtener méas informacion o para ponerse en contacto con el servicio técnico,
llame a Immucor al numero 855-IMMUCOR (466-8267)
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