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Uso previsto

El instrumento cobas b 101 es un sistema de diagndstico in vitro disefiado
para la determinacion cuantitativa del colesterol total (CT), el colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y los triglicéridos (TG) en sangre
humana capilar y sangre venosa total o plasma por fotometria de
transmisién. Asimismo proporciona un valor calculado para el colesterol
unido a la lipoproteina de baja densidad (LDL), el colesterol no HDL y el
cociente CT/HDL. El sistema esta concebido para el uso profesional en el
laboratorio clinico o en los lugares de atencidn del paciente.

Generalidades

La determinacion del colesterol se emplea para cribar el riesgo
aterosclerdtico individual y sirve de ayuda para diagnosticar y tratar
enfermedades con niveles elevados de colesterol o trastornos de los
metabolismos lipidico y lipoproteico.” La determinacion del colesterol HDL
es de importancia clinica porque existe una correlacion inversa entre la
concentracion del colesterol HDL y el riesgo de sufrir arteriosclerosis.
Concentraciones elevadas del colesterol HDL reducen el riesgo de
cardiopatia coronaria mientras que concentraciones disminuidas del
colesterol HDL, especialmente en combinacién con valores elevados de
triglicéridos, implican un elevado riesgo cardiovascular.? Se han creado
estrategias para aumentar el nivel de colesterol HDL con el objeto de tratar
las enfermedades cardiovasculares.® 4 La determinacion de los triglicéridos
se emplea para diagnosticar y tratar la diabetes mellitus, el sindrome
metabdlico, los trastornos del metabolismo lipidico, la obstruccion hepatica
y otras numerosas endocrinopatias.> Normalmente, la determinacién de un
panel lipidico completo y el calculo de la concentracion del colesterol LDL
se efectlian segun la férmula de Friedewald.® Las lipoproteinas de baja
densidad (Low Density Lipoproteins, LDL) desempefian un papel clave en
la formacion y el desarrollo de la aterosclerosis, especialmente de la
arteriopatia coronaria. La mayor parte del colesterol almacenado en las
placas aterosclerdticas proviene de las LDL. De todos los parametros
existentes, el colesterol LDL reviste la mayor importancia clinica en el
prondstico de la aterosclerosis coronaria. El objetivo terapéutico
consistente en reducir el nivel de lipidos se concentra en disminuir el
colesterol LDL.”

Principio del test

Los eritrocitos de la muestra de sangre capilar o venosa se separan del
plasma por centrifugacion. A continuacion, la muestra de plasma se diluye
con un tampon fosfato. Para la determinacion de los HDL se aplica un
método de precipitacidn con Mg?* y 4cido fosfotlingstico como reactivo
precipitante. Los componentes son precipitados y eliminados, excepto el
colesterol HDL. El sistema cobas b 101 determina el colesterol total y el
colesterol HDL por un método enzimatico. Los ésteres de colesterol de la
muestra se hidrolizan a colesterol y dcido graso. En presencia de la
colesterol deshidrogenasa, el colesterol y el NAD* generan colestenona y
NADH. La WST-8 se reduce a colorante de formazan por diaforasa y NADH
por una reaccion redox. La intensidad de color del formazan se mide a una
longitud de onda especifica de 460 nm y es directamente proporcional a la
concentracion del colesterol HDL y del colesterol total de la muestra.

Colesterol esterasa

Esteres de colesterol — = (Colesterol + &cidos grasos

Colesterol deshidrogenasa

Colesterol + NAD* _— Colestenona + NADH
Diaforasa
NADH + WST-8 _— NAD* + Colorante de
formazan

El test de triglicéridos es un método enzimatico. Los triglicéridos de la
muestra se hidrolizan a glicerol y &cidos grasos por la lipasa lipoproteica.
En presencia de la glicerol deshidrogenasa, el glicerol y el NAD* general
dihidroxiacetona y NADH. La WST-8 se reduce a colorante de formazan
por diaforasa y NADH por una reaccién redox. La intensidad de color del
formazan es proporcional a la concentracion de triglicéridos y se mide a
una longitud de onda de 460 nm.

Lipasa lipoproteica

Triglicéridos — = Glicerol + &cidos grasos

cobas’

cobas b 101
Glicerol deshidrogenasa
Glicerol + NAD* _— Dihidroxiacetona + NADH
Diaforasa
NADH + WST-8 _— NAD* + Colorante de
formazén

Lipoproteinas de baja densidad (célculo)

A concentraciones de triglicéridos < 400 mg/dL (4.52 mmol/L), el colesterol
LDL se calcula con la férmula de Friedewald. LDL = CT - HDL - TG/5
(medido en mg/dL).8 A concentraciones superiores de triglicéridos

> 400 mg/dL (4.52 mmol/L), no se indica el colesterol LDL calculado. La
férmula tampoco es valida para pacientes que no estan en ayunas ni para
pacientes con una hiperproteinemia de tipo Il (disbetalipoproteinemia).

Cociente CT/HDL y colesterol no HDL

El instrumento cobas b 101 calcula el cociente CT/HDL asi como el
colesterol no HDL (CT-HDL) a partir de los valores medidos. Si no se
obtienen valores de medicion validos no puede calcularse el cociente
CT/HDL ni el colesterol no HDL.

Reactivos
Un test contiene:

Tampon de dilucién: dihidrogenofosfato de potasio 57 pg, hidrogenofosfato
dipotasico 0.3 mg, cloruro potasico 2.2 mg, azida sddica 42 g (< 0.02 %)

Precipitante: sulfato de magnesio heptahidratado 48 pg, tungstato de sodio
dihidratado 24 pg

Lipasa lipoproteica 0.096 U, colesterolesterasa 0.5 U, diaforasa 0.77 U,
nicotinamida adenina dinucledtido 51 ug, sal de tetrazolio 38 pg, glicerol
deshidrogenasa 0.75 U, colesterol deshidrogenasa 0.84 U

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagnéstico in vitro.

Observe las medidas de precaucion habituales para la manipulacion de
reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

Ficha de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

Preparacion de los reactivos
Abra la bolsa por un lado tirando de la muesca del aluminio.

Deseche el disco si la bolsa esté abierta o dafiada, si falta desecante o si el
disco esta dafiado o sucio con desecante suelto u otras particulas,
especialmente en la zona de aplicacion de sangre.

Use cobas Lipid Control de la misma manera que las muestras de sangre.

Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-30 °C hasta la fecha de caducidad impresa en la bolsa. No
congelar. Las pruebas conservadas en nevera deben llevarse a
temperatura ambiente en la bolsa cerrada como minimo 20 minutos antes
de efectuar el test. Una vez abierta la bolsa, emplear el test dentro de

20 minutos. Proteger el disco de la luz solar directa. No conservar las
bolsas abiertas en nevera.

Nota: En el caso de emplear material de control, sélo abrir la bolsa
inmediatamente antes del uso.

Obtencidn y preparacion de las muestras

Utilice Unicamente tubos o recipientes adecuados para recoger y preparar
las muestras.

Usar sangre capilar fresca, sangre venosa total tratada con K,-EDTA o
Ks-EDTA o plasma. No utilizar otros anticoagulantes o aditivos. No congelar
las muestras. Recomendamos usar las muestras tratadas con EDTA dentro
de 2 horas para cumplir con el objetivo del NCEP de una desviacion de

< 3 % para el colesterol total y de < 5 % para el colesterol HDL. Asegurarse
de que el sitio de puncidn esté limpio y seco y libre de sustancias grasas.
La marca en el disco indica claramente dénde aplicar la muestra. En caso
de usar muestras de venopuncion o un control, usar una pipeta estandar o
un cuentagotas para aplicar la muestra. El disco se llena automaticamente.
No forzar la muestra a entrar en el disco. No emplear una jeringa.
Asegurese de que el disco no esté sucio con sangre fuera de la zona de
aplicacion de la muestra y de la tapa de bisagra.

Volumen de muestra:19 pL
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Estabilidad de las muestras en el disco

Una vez aplicada la sangre, insertar el disco en el instrumento en el plazo
de 8 minutos. Se le ruega seguir las instrucciones del manual de usuario.

Realizacion del test
Instrucciones de uso

= Lavese las manos con jabdn. El uso de agua caliente estimula la
circulacion sanguinea. Aclare las manos con abundante agua y
séquelas bien.

= Desinfecte el punto del dedo a pinchar limpiandolo cuidadosamente tres
veces con un bastoncillo de algodén o una gasa estéril empapada en
alcohol isopropilico o etanol, ambos al 70 %-100 % y libres de
emolientes. Repita este procedimiento con un segundo bastoncillo de
algoddn o una gasa estéril empapada en alcohol isopropilico o etanol,
ambos al 70 %-100 % y libres de emolientes. Posteriormente, seque
con un bastoncillo de algoddn o una gasa estéril.

= Pinche el dedo del paciente con un dispositivo de puncién de un solo
uso (p. ej. Accu-Chek Safe-T-Pro Plus). Siga las instrucciones del
dispositivo de puncion respectivo para la obtencién de una muestra de
sangre.

= Limpie la primera gota de sangre con un bastoncillo.

= Con la cara impresa del disco mirando hacia arriba, coloque el punto de
succion del disco encima de la gota de sangre. El disco se llena
automaticamente.

= Aplique la sangre y observe que haya llenado el &rea marcada.
Compruebe el volumen de muestra: dele la vuelta al disco. el &rea
marcada en azul debe estar completamente llena de sangre. No fuerce
la sangre a entrar en el disco.

= Para cerrar el disco presione hacia abajo la tapa de bisagra con
firmeza.

= Asegurese de que el disco no esté sucio con sangre fuera de la zona de
aplicacion de la muestra y de la tapa de bisagra.

= Coloque el disco en el instrumento cobas b 101. Cierre la tapa.

* La medicion se inicia automéaticamente.

Para mayor informacion, consulte la guia de referencia répida cobas b 101
o0 el manual del operador del instrumento cobas b 101.

Material suministrado

06380115190, cobas Lipid Panel, 10 pruebas

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

= Dispositivo de puncién de un solo uso (p. ej. Accu-Chek Safe-T-Pro
Plus)

. 06380182190, cobas Lipid Control
. 06378668190, instrumento cobas b 101
= Optical Check Disc (disco de chequeo 6ptico)

= Equipo usual de laboratorio (p. ej. pipeta de transferencia de muestra
para la sangre venosa 0 algodén empapado en alcohol para la puncién
del dedo)

= Cronémetro

Calibracion

Trazabilidad: El colesterol total y el colesterol HDL pueden rastrearse hasta
los métodos de referencia definidos por el CDC (método de referencia para
el colesterol total segtin Abell/Kendall).? Los triglicéridos pueden rastrearse
hasta el método DI/EM.10

El instrumento registra automaticamente los datos de calibracién

especificos del lote del cddigo de barras impreso en el disco. El usuario no
tiene que efectuar una calibracién.

Control de calidad
Para el control de calidad emplear cobas Lipid Control.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir
en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

cobas’

QC info disc

Cada estuche cobas Lipid Control contiene un disco con los datos de
control de calidad especificos del lote respectivo llamado QC info disc. Este
disco incluye los valores diana y los intervalos para el test

cobas Lipid Panel.

La pantalla del instrumento indica al usuario cuando debe introducir el
disco QC info disc. El instrumento cobas b 101 lee la informacion
contenida en el disco sobre los intervalos diana especificos del lote.

Presentacion de los resultados

Una vez transcurrida la determinacion automatica, el instrumento

cobas b 101 indica el resultado al cabo de apenas 6 minutos. Los
resultados de colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y colesterol LDL
calculado se indican en mg/dL o mmol/L, segun se ha programado. Para
mas detalles, consulte el manual del operador.

Limitaciones del analisis - interferencias

Farmacos: No se han registrado interferencias con paneles de farmacos de
uso comun en concentraciones terapéuticas. 12

Las concentraciones de hematocrito entre 30 % - 55 % no influyen en el
resultado del test.

Colesterol total

Ictericia: '3 sin interferencia significativa hasta 15 mg/dL de bilirrubina
conjugada y hasta 30 mg/dL de bilirrubina sin conjugar.

Hemodlisis: sin interferencia significativa hasta una concentracion de
hemoglobina de 200 mg/dL.

Acido ascérbico: sin interferencias significativas hasta 5 mg/dL.

Lipemia (Intralipid): sin interferencia significativa hasta 500 mg/dL.
Criterio: Recuperacion dentro de + 10 % de los valores iniciales con una
concentracion de colesterol de 200 mg/dL (5.2 mmol/L).

Triglicéridos

Para determinar la concentracion de triglicéridos o calcular los LDL con el

test cobas Lipid Panel, el paciente deberd estar en ayunas entre 9 a
12 horas antes de recoger la muestra.

Ictericia: sin interferencia significativa hasta una concentracién de
bilirrubina conjugada y sin conjugar de 15 mg/dL.

Hemodlisis: sin interferencia significativa hasta una concentracion de
hemoglobina de 200 mg/dL.

Acido ascérbico: sin interferencias significativas hasta 5 mg/dL.

Criterio: recuperacion dentro de + 10 % de los valores iniciales con una
concentracion de triglicéridos de 203 mg/dL (2.3 mmol/L).

Las sustancias grasas tales como cremas de mano o jabones pueden
contener glicerol lo que provoca resultados falsamente altos de triglicéridos
y resultados falsamente negativos para el colesterol LDL calculado.

Lipoproteina de alta densidad

Ictericia: sin interferencia significativa hasta 15 mg/dL de bilirrubina
conjugada y hasta 30 mg/dL de bilirrubina sin conjugar.

Hemodlisis: sin interferencia significativa hasta una concentracion de
hemoglobina de 200 mg/dL.

Lipemia (Intralipid): sin interferencia significativa hasta 500 mg/dL.
Acido ascérbico: sin interferencias significativas hasta 5 mg/dL.

Criterio: recuperacion < 10 % del valor inicial con una concentracion de
HDL de 50 mg/dL (1.3 mmol/L).

La disfuncion hepatica afecta al metabolismo de lipidos; por consiguiente,
el valor diagndstico de los resultados de HDL y LDL es limitado. En algunos
pacientes con disfuncién hepatica, los resultados de colesterol HDL pueden
diferir considerablemente respecto de los obtenidos por el método de
comparacion designado.

Las interferencias por farmacos se midieron segun las recomendaciones
dadas en las guias EP07 y EP37 del CLSI y en otras publicaciones. No se
han caracterizado los efectos de concentraciones que exceden las
recomendadas.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracion clinica asi
como los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Intervalo de medicion
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Colesterol: 50-500 mg/dL o 1.28-12.95 mmol/L
Triglicéridos: 45-650 mg/dL o 0.50-7.35 mmol/L
Colesterol HDL: 15-100 mg/dL o 0.38-2.60 mmol/L

Valores tedricos

La sociedad europea de cardiologia (ESC) conjuntamente con la sociedad
europea de aterosclerosis (EAS) publicaron en 2011 directivas para el
manejo de la dislipidemia.'* En éstas recomiendan la evaluacion del riesgo
cardiovascular (CV) total. Existe un alto a muy alto riesgo cardiovascular en
aquellas personas que tienen una enfermedad cardiovascular (ECV)
conocida, diabetes tipo 2 o diabetes tipo 1 con microalbuminuria, valores
muy altos de factores de riesgo individuales o una insuficiencia renal
cronica. Por ello necesitan tratamiento intensivo de todos los factores de
riesgo presentes. Para los demas grupos de pacientes se recomienda el
empleo de un sistema de estimacion del riesgo cardiovascular total como el
baremo SCORE' ya que muchas personas pueden presentar varios
factores de riesgo a la vez que, en combinacion, pueden resultar en niveles
inesperadamente elevados de riesgo CV total. Se recomienda efectuar las
siguientes determinaciones de lipidos para la caracterizacion de la
dislipidemia antes del tratamiento: Se recomienda determinar primero el CT
y el colesterol LDL para estimar el riesgo cardiovascular total. También la
medicién de TG y del colesterol HDL contribuyen considerablemente a la
estratificacion del riesgo.

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

La determinacion de lipidos como soporte de prevencion de la ECV
Al interpretar los datos disponibles, una reduccion absoluta de las
concentraciones del colesterol LDL a < 70 mg/dL (< 1.8 mmol/L) o una
reduccidn relativa del como minimo 50 % producen los mejores resultados
en cuanto a la prevencion de la ECV. Antes de establecer un plan de
tratamiento definitivo debe considerarse el juicio clinico del médico.

Directivas del NCEP

El tercer informe del panel de expertos sobre deteccion, evaluacion y
tratamiento de la hipercolesterolemia en adultos (Adult Treatment Panel IlI
o ATP Ill) presenta las pautas clinicas actualizadas del Programa
Educativo sobre el Colesterol de los Estados Unidos (National Cholesterol
Education Program, NCEP) para la evaluacién y el manejo del colesterol.
El ATP Il ha establecido las siguientes clasificaciones:

Analito Concentracion Clasificacion
en mg/dL (mmol/L)
Colesterol LDL <100 (< 2.59) Optimo

100-129 (2.59-3.34) Casi 6ptimo/levemente

elevado

130-159 (3.37-4.12) Limite superior critico

160-189 (4.14-4.90) Alto
2190 (2 4.92) Muy alto
Colesterol HDL <40 (< 1.04) Bajo
260 (2 1.55) Alto
Colesterol total <200 (<5.18) Deseable
200-239 (5.18-6.19) Limite superior critico
2240 (2 6.20) Alto
Triglicéridos <150 (< 1.70) Normal
150-199 (1.70-2.25) Limite superior critico
200-499 (2.26-5.64) Alto
> 500 (> 5.65) Muy alto

Las directivas del NCEP se basan en valores séricos, por lo que se
recomienda utilizar suero o equivalentes de suero para clasificar a los
pacientes. El programa NCEP recomienda el factor 1.03 para convertir los
valores de plasma con EDTA a valores séricos. Roche recomienda a cada
laboratorio evaluar su propio factor de conversién.

cobas’

Colesterol no HDL

EI ATP Il del NCP sugiri6 las siguientes recomendaciones: En personas
con altas concentraciones de triglicéridos > 200 mg/dL (> 2.26 mmol/L),
debe determinarse el colesterol no HDL (colesterol VLDL y colesterol LDL).
Este ultimo constituye el "colesterol aterdgeno” y su reduccion debe
constituir el segundo objetivo de la terapia. Este segundo objetivo
terapéutico, después de reducir los valores de LDL, consiste en obtener
valores de colesterol no HDL que superen el valor del colesterol LDL en

30 mg/dL (0.78 mmol/L).

Cociente CT/CHDL

Numerosos estudios demostraron la utilidad del cociente colesterol
total/HDL como predictor del riesgo de la ECV.6.17 Este cociente
proporciona un pronéstico del riesgo de desarrollar una cardiopatia
coronaria independientemente de los valores individuales del colesterol
LDL y HDL. No obstante, el ATP Il no considera el cociente CT/CHDL
como objetivo especifico de la terapia. A su vez, la reduccién del colesterol
LDL sigue considerandose el objetivo principal de la terapia reductora de
lipidos. El cociente CT/CHDL tampoco se recomienda como objetivo
secundario de la terapia. El tratamiento adaptado a los cocientes desvia la
atencion del objetivo del andlisis de las lipoproteinas especificas.

Datos especificos del funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos de funcionamiento.
Los resultados de cada laboratorio en particular pueden diferir de estos
valores.

Precision
La precision se determind con controles aplicando el protocolo CLSI
EP5-A2. Se analizaron muestras de sangre total empleando un protocolo

CLSI modificado en 5 series de 4 réplicas en un dia. Se han obtenido los
siguientes resultados:

Muestra Repetibilidad Precision
intermedia
Valor DE |cv| DE |ov
medio mg/dL % mg/dL %
mg/dL (mmol/L) (mmol/L)
(mmollL)
ControliNivel 1 | CT | 145 (3.76) | 2.7 (0.069) | 1.8 | 3.0 (0.078) | 2.1
(n*/=84) TG | 97(1.10) [1.3(0015)| 1.3 | 1.4 (0.016) | 1.4
HDL | 42 (1.08) | 1.4 (0.037)| 35 | 1.4(0.037) |35
ControliNivel 2 | CT | 269 (6.96) | 4.8 (0.123) | 1.8 | 5.1 (0.131) | 1.9
(n=84) TG | 395 (4.46) | 4.2 (0.048) | 1.1 | 43(0.049) | 1.1
HDL | 69 (1.78) | 1.9 (0.048) | 27 | 2.1 (0.055) |3.1
Sangretotal 1 | CT | 166 (4.29) | 3.1(0.080) | 1.9 | 3.7 (0.095) | 2.2
(n=20) TG | 336 (3.80) | 4.0 (0.045) | 1.2 | 4.4(0.050) | 1.3
HDL | 38(0.97) |09 (0.023)| 2.4 | 1.4(0.035) | 36
Sangretotal2 | CT | 228 (589) | 3.8 (0.099) | 1.7 | 45(0.117) | 2.0
(n=20) TG | 346 (391) | 7.1 (0.080) | 2.0 | 11.8(0.133) | 3.4
HDL | 46 (1.19) |15(0.038) | 32 | 1.7 (0.043) | 356
Sangretotal 3 | CT | 184 (4.75) | 29(0.076) | 1.6 | 3.0(0.077) | 1.6
(n=20) TG | 135(152) | 1.6 (0018) | 12 | 5.0(0.057) |37
HDL | 48(1.24) |12(0.031)| 25 | 1.3(0033) |27

a) n = no. de muestras
Comparacién de métodos

En un estudio de comparacién efectuado con muestras de sangre total
tratada con EDTA analizadas con cobas Lipid Panel (y) en el instrumento
cobas b 101 con los métodos respectivos en un analizador

cobas ¢ 501 (x) se obtuvieron las concentraciones siguientes:

Passing/Bablok'®
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Colesterol:

y = 1.000x - 0.110 mmol/L

r=0.991,n=69

Intervalo de muestras: 2.88-7.72 mmol/L
Desviacion media (%) = -2.39 %

Desviacion en los intervalos de decision médica:
baja: 200 mg/dL (5.2 mmol/L): -2.1 %

alta: 240 mg/dL (6.2 mmol/L): -1.8 %
Triglicéridos:

y = 1.020x — 0.009 mmol/L

r=0.996,n =68

Intervalo de muestras: 0.52-4.57 mmol/L
Desviacién media (%) = 0.45 %

Desviacion en los intervalos de decision médica:
baja: 150 mg/dL (1.7 mmol/L): 1.5 %

alta: 200 mg/dL (2.26 mmol/L): 1.6 %
Lipoproteina de alta densidad:

y = 1.056x — 0.080 mmol/L

r=0.981,n=67

Intervalo de muestras: 0.78-2.42 mmol/L
Desviacién media (%) = 0.58 %

Desviacion en los intervalos de decision médica:
baja: 40 mg/dL (1.04 mmol/L): -2.1 %

alta: 60 mg/dL (1.55 mmol/L): 0.4 %
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Para mas informacidn, consulte el manual del operador del instrumento
correspondiente y las metédicas de todo el material empleado.

En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para

distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Simbolos

Roche Diagnostics utiliza los siguientes simbolos y signos adicionalmente a
los indicados en la norma ISO 15223-1 (para los EE.UU.: consulte
dialog.roche.com para la definicién de los simbolos usados):
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