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Uso previsto

QlAreach® QuantiFERON-TB (QlAreach QFT) es un ensayo de diagnéstico in vitro que utiliza
un combinado de péptidos que simula la actividad de las proteinas ESAT-6 y CFP-10 para
estimular células en sangre total heparinizada. La deteccién de inferferén-gamma (IFN-y)
mediante la fluorescencia de nanoparticulas sirve para detectar reacciones in vitro a estos

antigenos peptidicos vinculadas a la infeccién por Mycobacterium tuberculosis.

QlAreach QFT es una prueba indirecta y semiautomdtica destinada a detectar la infeccién
por M. tuberculosis (incluida la enfermedad) concebida como complemento a estudios de

deferminacién de riesgos, radiografias y ofros ensayos médicos y diagnésticos.
QlAreach QFT es una prueba indirecta destinada a detectar la infeccién por M. tuberculosis

(incluida la enfermedad) y estd previsto usarla en poblaciones en riesgo. No existen

restricciones de poblaciones para el uso de QlAreach QFT.

Usuario previsto

Este kit se ha disefiado para uso profesional.

Los usuarios previstos para QlAreach QFT son el personal de laboratorio, incluidos los
flebotomistas, que extraen sangre mediante venopuncién, y los técnicos de manipulacién de

muestras que pueden procesar sangre.
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Descripcién y principio
Informacién sobre el patégeno

La tuberculosis es una enfermedad contagiosa causada por la infeccién de organismos del
complejo M. tuberculosis (MTB) (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum), que normalmente
se confagia a través de los nicleos en forma de gotitas que viajan por el aire procedentes de
pacientes que padecen tuberculosis respiratoria. Un individuo puede enfermar de tuberculosis
semanas o meses después del momento de la infeccién, aunque la mayoria permanecen
sanos. La infeccién latente por tuberculosis, una dolencia asintomdtica intransmisible, persiste
en algunos individuos, que pueden llegar a sufrir tuberculosis meses o afios mas tarde. El
principal objetivo del diagnéstico de la infeccién latente por tuberculosis es buscar
tratamientos preventivos para la tuberculosis. Hasta hace poco, el Gnico método para
diagnosticar la infeccién latente por tuberculosis era la prueba cutdnea de la tuberculina
(tuberculin skin test, TST). La sensibilidad de la piel ante la tuberculina aparece entre 2y
10 semanas después de la infeccién. Sin embargo, algunos individuos infectados, incluidos
quienes padecen una larga lista de problemas médicos que entorpecen el mecanismo
inmunitario, aunque también otros pacientes que no los sufren no reaccionan ante la
tuberculina. A la inversa, existen individuos con pocas probabilidades de infectarse por
M. tuberculosis que muestran sensibilidad ante la tuberculina y dan un resultado positivo en
la prueba cutdnea tras haber sido vacunados con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), haber
sido infectados con micobacterias distintas del complejo M. tuberculosis o debido a otros

factores indeterminados.

Es necesario distinguir la infeccién latente por tuberculosis de la tuberculosis, una enfermedad
de declaracién obligatoria, que normalmente afecta a los pulmones y al tracto respiratorio
inferior pero que también puede afectar a ofros sistemas de érganos. La tuberculosis se
diagnostica a partir de signos fisicos, radiolégicos, histolégicos, micobacteriolégicos y datos

extraidos de la anamnesis.
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Resumen y explicacién

QlAreach QFT es una prueba que mide la reaccién inmunitaria celular (RIC) ante antigenos
peptidicos que simulan ser proteinas micobacterianas. Estas proteinas, ESAT-6 y CFP-10, no
aparecen en ninguna cepa de la BCG ni en la mayoria de las micobacterias no tuberculosas,
a excepcién de M. kansasii, M. szulgai y M. marinum (1). Las personas infectadas por
organismos del complejo MTB suelen tener en la sangre linfocitos capaces de reconocer a
estos y ofros antigenos micobacterianos. Este proceso de reconocimiento implica la
generacién y secrecién de la citocina IFN-+y. La deteccién y posterior cuantificacién de IFN-y

constituyen la base de esta prueba.

Los antigenos que utiliza QlAreach QFT son una mezcla de peptidicos que simulan la accién
de las proteinas ESAT-6 y CFP-10. Numerosos estudios han demostrado que estos antigenos
peptidicos estimulan la reaccién al IFN+y en los linfocitos T de personas infectadas por
M. tuberculosis, pero no en personas no infectadas o vacunadas con BCG sin la enfermedad
o con riesgo de infeccién latente por tuberculosis (1-32). Sin embargo, los tratamientos
médicos o las enfermedades que deterioran la funcién del sistema inmunitario pueden llegar
a reducir la reaccién al IFN-y. Los pacientes con ofro tipo de infecciones micobacterianas
también podrian presentar reaccién ante las proteinas ESAT-6 y CFP-10, puesto que los genes
codificadores de dichas proteinas estdn presentes en M. kansasii, M. szulgai
y M. marinum (1, 23). QlAreach QFT se utiliza como prueba para la deteccién de infeccién
latente por tuberculosis y como ayuda para el diagnéstico de la infeccién por el complejo
M. tuberculosis en pacientes enfermos. Un resultado positivo secunda el diagnéstico de
tuberculosis, pero hay que tener en cuenta que las infecciones debidas a otras micobacterias
(p. €j., M. kansasii) pueden producir también resultados positivos. Son necesarios ofras

evaluaciones médicas y diagnésticas para confirmar o excluir una tuberculosis.
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El QlAreach QFT Blood Collection Tube contiene péptidos de ESAT-6 y CFP-10 disefiados
para provocar respuestas de RIC tanto de los linfocitos T cooperadores CD4+ como de los
linfocitos T citotéxicos CD8+. En el transcurso natural de las infecciones por el complejo MTB,
el papel de los linfocitos T CD4+ es fundamental para el control inmunolégico gracias a la
secrecién de citocinas IFN-y. Las pruebas corroboran la importancia de los linfocitos T CD8+
que intervienen en la defensa del sujefo frente al complejo MTB mediante la secrecién de IFN-
vy otros factores solubles, que activan los macréfagos que suprimen el crecimiento de MTB,
matan las células infectadas o directamente lisan el MTB intracelular (33-35). Se han
detectado linfocitos CD8+ especificos de MTB productoras de IFN-y en sujetos con infeccién
latente por tuberculosis y con tuberculosis activa (36-38). Ademds, se ha descrito un aumento
en la frecuencia de deteccién de linfocitos T CD8+ especificos para ESAT-6 y CFP-10 en
sujetos con tuberculosis activa en comparacién con sujetos afectados por infeccién latente por
tuberculosis, lo que puede estar relacionado con una exposicién reciente al MTB (39-41).
También se han detectado linfocitos T CD8+ especificos para MTB productoras de IFN-+y en
sujetos con tuberculosis activa y coinfeccién por VIH (42, 43), asi como en nifios jévenes con
tuberculosis (44).

Principios del ensayo

El ensayo QlAreach QFT utiliza tubos de recogida de sangre especificos para sangre total.
La sangre se extrae en los tubos y se incuba entre 16 y 24 horas. Posteriormente se retira y
analiza el plasma para determinar si se ha producido IFN-y como reaccién a los antigenos
peptidicos.

La prueba QlAreach QFT se lleva a cabo en dos fases. En primer lugar, se extrae sangre fotal
en un QlAreach QFT Blood Collection Tube.

El QlAreach QFT Blood Collection Tube se mezcla y debe incubarse a 37 °C lo antes posible
durante las 16 horas posteriores a la extraccién de la sangre. Después de un periodo de
incubacién de entre 16 y 24 horas, se centrifuga el tubo, se retira el plasma y se mezcla en
un tubo de procesamiento de muestras y se mide la cantidad de IFN-y en un cartucho integrado

con deteccién digital.
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Para llevar a cabo el ensayo de deteccién, el QlAreach QFT Diluent Buffer se afiade en primer
lugar al tubo de procesamiento y reconstituye un conjugado de nanoparticulas-anticuerpos
anti-IFN-y que se seca por aspersién en una almohadilla de acrecién inmovilizada dentro del
tubo. El plasma se elimina del QlAreach QFT Blood Collection Tube y se aiade al tubo de
procesamiento, donde se mezcla con el conjugado resuspendido. Si hay IFN-y en la muestra,
se unird al conjugado. A continuacidn, se transferird la muestra del tubo de procesamiento al

puerto de muestra del eStick.

Una vez en el eStick, la muestra de la prueba migra en una membrana nitrocelulosa y a lo
largo de la linea de prueba. El conjugado de nanoparticulas-anticuerpos IFN-y se unird al
anticuerpo de captura anti-lFN-y en la linea de prueba. El fotosensor detectard la luz emitida
desde nanoparticulas fluorescentes en la presencia de luz de excitacién filtrada en la linea
de prueba. Se interpreta la sefial en el firmware del eStick y se transmite al eHub, que
comunica a continuacién un resultado de prueba positivo o negativo al usuario mediante una

representacién visual.

Un resultado de la prueba QlAreach QFT con una respuesta de IFN-y que esté por encima del
umbral de sefial se considera positivo para la infeccién por MTB. Las respuesta de IFN-y por

debajo de este umbral se consideran negativas para infeccién por MTB.
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Materiales suministrados

Contenido del kit

QlAreach® QuantiFERON®-TB
N.° de catélogo 622724
Nomero de pruebas/paquete 50

Componentes del sistema de recogida de sangre QlAreach QFT

QlAreach QuantiFERON-TB Blood 50
Collection Tubes (white cap, black ring)

Componentes del sistema de deteccién QlAreach QFT*

eStick (envasado junto con el tubo de Cormifiore 50

procesamiento en papel de aluminio) anticuerpos

antihumano IFN-y y
seroalbimina
humana
Processing Tube (Tubo de procesamiento)
(envasado junto con el eStick en papel de
aluminio)

Revestido con 50
anticuerpos

antihumano [FN-y,

suero de ratén

normal y albimina

sérica bovina

QlAreach QFT Diluent Buffer (10 ml) Contiene albimina 2
(Tampén de dilucion QlAreach QFT sérica bovina y

[10 ml]) ProClin® 300
Instrucciones de uso de QlAreach QuantiFERON-TB (manual) 1

* Consulte la pagina Advertencias y precauciones para conocer las indicaciones de riesgo y advertencia.
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Componentes del kit

Controles y calibradores

Todos los QlAreach QFT eStick disponen de controles integrados para garantizar un
rendimiento fiable de la optoelectrénica del eStick y de la tira reactiva de flujo lateral, asi
como de la supervisién de los pasos del procedimiento después de la adicién de la muestra
para confirmar la idoneidad. Se comunicard una alerta de error al usuario en la forma de un

error de prueba si se detecta alguna de las condiciones de fallo en el firmware de eStick.

Plataforma y software

QlAreach eHub sirve como fuente de energia para el QlAreach QFT eStick y transmite los
resultados de la prueba al usuario mediante representacién visual o los datos al QlAreach
Software (de uso opcional). QlAreach eHub se puede comprar de manera independiente.

Para obtener instrucciones sobre el uso y cuidado apropiados del equipo, consulte el Manual
de usuario de QIlAreach eHub.

El QlAreach Software es de uso opcional y se puede utilizar para visualizar y registrar los
resultados del QlAreach QFT eStick. Se puede descargar en www.giagen.com. Si desea
obtener instrucciones acerca de cémo configurar y usar el software, consulte el Manual de

usuario del software QlAreach.

Nota: No es necesario que el QlAreach Software realice la prueba de QlAreach QFT.
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Materiales necesarios pero no suministrados
Equipo

® QlAreach eHub (incluido el adaptador y el cable USB)*
e 37 °C = incubador a 1 °CT; no se necesita CO2
® Pipetas calibradas* para dispensacién de 150 pl con puntas desechables

® Opcional: Centrifugadora capaz de centrifugar los tubos de sangre al menos a
2000 RCF (g)

e Opcional: QlAreach Software (se puede descargar en www.qiagen.com)

* Consulte la pdgina Advertencias y precauciones para conocer las indicaciones de riesgo y advertencia.
t Antes de usar el producto, asegirese de que los instrumentos se hayan verificado y calibrado siguiendo las
recomendaciones del fabricante.
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Advertencias y precauciones

Tenga en cuenta que puede ser necesario que tenga que consultar las normativas locales para
conocer los requisitos de notificacién, en relacién con los sucesos graves que hayan ocurrido
en relacién con el dispositivo; al fabricante y/o su representante autorizado y a la autoridad

sanitaria del pais en el que resida el usuario y/o el paciente.
Informacién de seguridad

Cuando trabaje con productos quimicos, use siempre una bata de laboratorio, guantes
desechables y gafas de proteccién adecuados. Si desea obtener mds informacién, consulte
las hojas de dato sobre seguridad (Safety Data Sheets, SDS) correspondientes. Puede
obtenerlas en linea en el practico y compacto formato PDF en www.giagen.com/safety, desde
donde también podré buscar, ver e imprimir las hojas de datos SDS de todos los kits y
componentes de los kits QIAGEN.

® Todos los materiales quimicos y biolégicos son potencialmente infecciosos. Deseche los

residuos de muestras y ensayos conforme a los procedimientos de seguridad local.

® los materiales de muestra son material potencialmente infeccioso y deben tratarse como

material biopeligroso.

e Un resultado negativo del QlAreach QFT no descarta la posibilidad de una infeccién por
M. tuberculosis o de que se padezca tuberculosis: los falsos negativos pueden deberse a
la etapa de la infeccién en que se encuentre el paciente (p. ej., si la muestra se ha
obtenido antes de que se desarrolle la respuesta celular inmunitaria), a enfermedades
asociadas que afecten al mecanismo inmunitario, a una incorrecta manipulacién del tubo
de recogida de sangre después de la venopuncién, a una realizacién errénea del ensayo

o a ofras variables inmunolégicas.
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e Un resultado positivo del QlAreach QFT tampoco debe considerarse como prueba Gnica
y definitiva de la existencia de una infeccién por M. tuberculosis. Una realizacién

incorrecta del ensayo puede generar falsos positivos.

® Después de obtener un resultado positivo para el QlAreach QFT, deben realizarse otros
ensayos médicos y de diagnéstico para comprobar la existencia de una tuberculosis activa

(p. €j., frotis y cultivo BAR, radiografia del pecho).

® Aunque las proteinas ESAT-6 y CFP-10 no estdn presentes en ninguna de las cepas de
BCG ni en la mayoria de las micobacterias no tuberculosas, es posible que un resultado
positivo del ensayo QlAreach QFT se deba a una infeccién por M. kansasii, M. szulgai
o M. marinum. Si se sospecha de la existencia de tales infecciones, deberdn realizarse

pruebas alternativas.

Precauciones

PRECAUCION | Manipule la sangre y el plasma humanos como material
potencialmente infeccioso. Cumpla las directrices pertinentes
para la manipulacién de sangre y productos sanguineos.
Elimine las muestras y los materiales que hayan estado en
contacto con la sangre o los productos sanguineos segin la

normativa federal, nacional y local.

Las siguientes indicaciones de riesgo y advertencia hacen referencia a los componentes del

kit QlAreach QFT.

QlAreach QuantiFERON-TB Diluent Buffer

Contiene: Alquilo carboxilato, mezcla de 5-cloro-2-metil-4-
isofiazolin-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1). Nocivo
para los organismos acudticos, con efectos a largo plazo.

Evitar su emisién en el medio ambiente.
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QlAreach eHub

No abra el instrumento eHub. No contiene piezas que se
puedan reparar. Abrir el dispositivo eHub podria provocar

descargas eléctricas o dafios al dispositivo.

QlAreach QuantiFERON-TB eStick

No abra el eStick. No contiene piezas que se puedan reparar.
Abrir el eStick podria ocasionar la exposicién del usuario a
fluidos corporales del paciente infecciosos. Abrir el eStick

podria también dafiar el propio dispositivo.

Mds informacion

No seguir las Instrucciones de uso de QIAreach QuantiFERON-TB puede ocasionar

resultados erréneos. Lea las instrucciones atentamente antes de proceder.

Importante: Inspeccione los materiales antes de utilizarlos. No utilice el kit si el tampén de
dilucién, el tubo de procesamiento o el eStick muestran sefiales de dafios o fugas, o bien

si las juntas se han visto afectadas antes del uso.
No manipule ni use eSticks rotos.

Elimine los materiales utilizados y no utilizados y las muestras biolégicas de acuerdo con

la normativa local y gubernamental correspondiente.
No utilice el kit QlAreach QFT si estd caducado.

No mezcle los consumibles y los reactivos de diferentes lotes.
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QlAreach QuantiFERON-TB Blood Collection Tubes pueden utilizarse para extraer sangre

hasta 810 metros por encima del nivel del mar.
QlAreach QuantiFERON-TB Blood Collection Tubes se deben encontrar a una temperatura
comprendida entre 17 y 30 °C en el momento de llenarlos de sangre y agitarlos.

Si agita QlAreach QuantiFERON-TB Blood Collection Tubes con demasiada fuerza, puede

alterar el gel, lo que alteraria los resultados.
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Almacenamiento y manipulacién de reactivos

Debe prestar especial atencién a las fechas de caducidad y condiciones de almacenamiento
impresas en las cajas y etiquetas de todos los componentes. No utilice componentes

caducados o mal almacenados.
Estabilidad en uso

e Conserve los tubos de recogida de sangre a 2-30 °C.
e Guarde los reactivos del kit a una temperatura comprendida entre 2-30 °C.

e Consulte la fecha de caducidad impresa en la etiqueta del dispositivo para saber la vida

0til de los componentes.

e la prueba QlAreach QFT debe hacerse en un entorno de prueba con una humedad
relativa <65%.

® la prueba debe iniciarse en un plazo de 60 minutos desde la apertura del papel de

aluminio del eStick y el tubo de procesamiento.

e El QlAreach QFT Diluent Buffer debe utilizarse en 3 meses después de abrir el frasco.
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Manipulacién y almacenamiento de material de
muestra

El ensayo QIAreach QuantiFERON-TB esté disefiado para usarse con QlAreach

QuantiFERON-TB Blood Collection Tubes. Todas las muestras deben tratarse como

potencialmente infecciosas. Deseche los residuos de muestras y ensayos conforme a los
procedimientos de seguridad local. Consulte Advertencias y precauciones para obtener mas

informacién.

® las muestras de sangre se pueden mantener durante un total de hasta 16 horas en

temperaturas ambiente de hasta 30 °C antes de la incubacién de 37 °C.

® las muestras de sangre se pueden refrigerar durante un total de hasta 48 horas antes de
la incubacién a 37 °C. El tiempo de manipulacién total de las muestras para muestras
refrigeradas no debe superar las 53 horas antes de la incubacién a 37 °C.
® Después de la incubacién a 37 °C, la sangre se puede conservar sin centrifugar en el
QlAreach QFT Blood Collection Tube a temperatura ambiente de hasta 30 °C durante
hasta 3 dias antes de realizar el ensayo de deteccion.
® Después de la incubacién a 37 °C, la sangre que se centrifuga y se conserva refrigerada
a 2-8 °C puede mantenerse hasta 28 dias antes de realizar el ensayo de deteccién.
e El plasma extraido de los QlAreach QFT Blood Collection Tubes se puede conservar
congelado a <-20 °C durante hasta 2 afios. Reduzca al minimo los ciclos de congelacién

y descongelacién de muestras de plasma.
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Protocolo: Recogida de sangre

Cuestiones importantes antes de comenzar
Configuracién (tiempo necesario para la realizacién del ensayo)

A continuacién se indica el tiempo necesario para llevar a cabo la prueba QlAreach QFT,

asi como el tiempo necesario para analizar varias muestras si vienen en lotes:

e Tubos de sangre para

la incubacién a 37 °C: 16-24 horas
e Deteccién digital: Aprox. 20 minutos para una prueba
(1 individual)

< 25 minutos de trabajo

Anadir hasta 3 minutos para cada eStick adicional
Se pueden ejecutar hasta 8 eSticks en paralelo

Se pueden usar diferentes eHubs

Uso de la pipeta

Este ensayo precisa el uso de una pipeta de volumen regulable. Los usuarios deben familiarizarse

a si mismos con el uso de la pipeta antes de realizar la prueba del QlAreach QFT.
Fase 1: recogida y manipulacién de muestras

Los antigenos se secan y adhieren a la pared interior del tubo de recogida de sangre, por lo
que es imprescindible mezclar cuidadosamente el contenido del tubo con la sangre. La
extraccién de sangre en el tubo de recogida de sangre debe mantenerse y transportarse a
temperatura ambiente (17-30 °C) y se debe transportar al incubador a 37 °C lo antes posible

y durante las 16 horas posteriores a la recogida.
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Procedimiento
Opcién de extraccion 1: extraccion directa en el QlAreach QFT Blood Collection Tube

1. Etiquete el tubo correctamente.
2. Nota: Se recomienda apuntar el ID de paciente, la hora y la fecha de la recogida de sangre.

3. Extraiga 1 ml de sangre de cada paciente mediante venopuncién directamente en un
QlAreach QFT Blood Collection Tube (véase figura 1). Esta operacién deberia ser tarea

exclusiva de un flebotomista cualificado.

Importante: Los tubos se deben encontrar a una temperatura comprendida entre 17-30 °C

en el momento de llenarlos de sangre.

Nota: Los QlAreach QFT Blood Collection Tubes pueden utilizarse hasta 810 metros por

encima del nivel del mar.

O Como los tubos de 1 ml absorben la sangre relativamente despacio, mantenga el tubo
adherido a la aguja durante 2-3 segundos cuando parezca que esté lleno del todo.

De este modo conseguird extraer el volumen correcto.

Figura 1. Extraiga directamente sangre en el QlAreach QFT Blood Collection Tube y rellene con el
volumen apropiado.

O La marca blanca del lateral del tubo indica el rango validado de 0,8-1,2 ml. Si el nivel
de sangre de un tubo estd fuera del intervalo de la marca indicativa, deberia extraerse
una muestra de sangre nueva. Si el llenado del tubo es inferior o superior al rango de

entre 0,8 ml-1,2 ml, pueden obtenerse resultados erréneos.
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O Si utiliza una aguja con aletas para extraer la sangre, utilice un tubo de purga para
asegurarse de que el conducto estd lleno de sangre antes de transferirla al tubo para
QlAreach QFT.

O Si se utiliza el QlAreach QFT Blood Collection Tube a una altitud superior a
810 metros, si se consigue un volumen de sangre extraido bajo, los usuarios pueden
recoger la sangre con una jeringa, o pueden recoger la sangre en un tubo de litio o
heparina sédica (véase Opcién de extraccién 2) y transferir inmediatamente 1 ml en
el QlAreach QFT Blood Collection Tube.

Figura 2. La sangre también se puede extraer en un tubo independiente de heparina de litio y
transferirse 1 ml al QlAreach QFT Blood Collection Tube.

O Por motivos de seguridad, la transferencia mediante una jeringa se lleva a cabo mejor
cuando se quita la aguja de la jeringa tomando las precauciones de seguridad
oportunas, quitando el tapén del QlAreach QFT Blood Collection Tube y afiadiendo
1 ml de sangre (hasta llegar al centro de la marca blanca situada en el lateral de la
efiqueta del tubo). Vuelva a colocar bien el tapén y mezcle como se describe a
continuacién. Asegurese de que el tubo se pueda identificar por su etiqueta o por otros

medios cuando se retire el tapén.
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4. Inmediatamente después de llenar el tubo, agitelo diez (10) veces aplicando Gnicamente
la fuerza necesaria para cubrir de sangre toda la superficie interna del tubo. Con ello se

consigue disolver el antigeno de las paredes del tubo.

Figura 3. Inmediatamente después de llenarlo con la sangre, agite el QlAreach QFT Blood Collection Tube
10 veces para que las paredes internas del tubo queden cubiertas de sangre.

Importante: Los tubos deben estar a una temperatura comprendida entre 17-30 °C en el
momento de agitarlos. Si agita el tubo con demasiada fuerza, puede provocar una
alteracién del gel, lo que alteraria los resultados.

5. Tras el etiquetado, el llenado y la agitacién, coloque el tubo en el incubador a
37 °C = 1 °C. Las opciones de tiempo de retencién y de temperatura para los QlAreach

QFT Blood Collection Tubes antes de la incubacién a 37 °C son los siguientes:

Opcién de refencién para los tubos de recogida de sangre 1: almacenamiento a temperatura
ambiente y transferencia inmediata

Nota: Consulte la figura 5 para el flujo de trabajo de retencién del tubo de recogida de
sangre.

5a. Antes de la incubacién, mantenga y transporte el tubo a temperatura ambiente
(17-30 °C).
5b. Coloque el QlAreach QFT Blood Collection Tube en un incubador a 37 °C + 1 °C

lo antes posible en las 16 horas siguientes a la recogida.
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5c. Si el QlAreach QFT Blood Collection Tube no se incuba a 37 °C directamente
después de la recogida de sangre y agitarlos, invierta el tubo para que se mezclen

10 veces antes de la incubacién a 37 °C.

Figura 4. Si el QlAreach QFT Blood Collection Tube no se incuba a 37 °C directamente después de la
recogida de sangre y agitarlos, invierta el tubo para que se mezclen 10 veces antes de la incubacién a
37 °C.

5d. Incube el QlAreach QFT Blood Collection Tube en posicién vertical a 37 °C + 1 °C
durante un periodo comprendido entre 16 y 24 horas. El incubador no requiere CO:

ni humidificacién. Continde con Fase 2: extraccién de plasma.

Opcién de retencién para los tubos de recogida de sangre 2: almacenamiento refrigerado
para el QlAreach QFT Blood Collection Tube

Nota: Consulte la figura 5 para el flujo de trabajo de retencién del tubo de recogida de

sangre.
Importante: Se deben seguir en orden los pasos del 5a al 5c.

5a. Si se ha planeado el almacenamiento de sangre refrigerada, la sangre extraida en
los QlAreach QFT Blood Collection Tubes puede conservarse a temperatura
ambiente (17-30 °C) hasta 3 horas después de la recogida de sangre y antes de la
refrigeracién.

5b. Lla sangre extraida los QlAreach QFT Blood Collection Tubes puede refrigerarse
(de 2 °C a 8 °C) hasta 48 horas antes de la incubacién a 37 °C.
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5c. Incube el QlAreach QFT Blood Collection Tube en posicién vertical a 37 °C + 1 °C
durante un periodo comprendido entre 16 y 24 horas. El incubador no requiere CO:
ni humidificacién. Continie con Fase 2: extraccién de plasma.

El tiempo total desde la extraccién de sangre hasta la
incubacion a 37 °C no debe superar las 16 horas

Extraer sangre Asimr tubos Mantener a temp. ambiente Vulyer a mezclar Incubar
jtar 10 veces
Agitar 10 Hasta 16 horas Invertir para volver a o o
1 mlenun mezclar a 37 °C+/-1°C
QlAreach QFT Tube: 16-24 horas
Extraer sangre Mantener a temp. Mantener a 2 °C-8 °C Mantener a temp. Volver a mezclar Incubar
ambiente Hasta 48 horas ambiente Invertir para volver a o o
1 mlenun Hasta 3 horas Hasta 2 horas mezclar a 37 °C+/-1°C
QlAreach QFT Tube 16-24 horas

El tiempo total desde la extraccién de sangre hasta la
incubacién a 37 °C no debe superar las 53 horas

Figura 5. Opciones de recogida de sangre y flujo de trabajo para sangre directamente extraida en los
QlAreach QFT Blood Collection Tubes (opcién de extraccion 1).
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Opcidn de extraccion 2: recogida de sangre en un Unico tubo con heparina y, a

continuacién, transferencia al QlAreach QFT Blood Collection Tube

1.

Recoja la sangre en un Unico tubo de recogida de sangre que contenga heparina como
anticoagulante; a continuacién, transfiérala al QlAreach QFT Blood Collection Tube.
Utilice solo heparina de litio o de sodio como anticoagulante sanguineo porque los demds

anticoagulantes pueden interferir en el ensayo. Etiquete todos los tubos correctamente.

De2a8°C

Figura 6. Flujo de trabajo general para recogida de sangre en un tubo con heparina y transferencia a
un QlAreach QFT Blood Collection Tube (opcién de extraccién 2).

Nota: Se recomienda que anote en la etiqueta de todos los tubos la hora y la fecha de la

recogida de sangre.

Importante: Los tubos de recogida de sangre deben estar a temperatura ambiente

(17-30 °C) en el momento de la recogida de sangre.

O Llene un tubo de recogida de sangre con heparina (volumen minimo 2 ml) y mezcle
cuidadosamente invirtiendo el tubo varias veces para disolver la heparina. Esta
operacién deberia ser tarea exclusiva de un flebotomista cualificado.

O Las opciones de tiempo de retencién y de temperatura para tubos con heparina antes
de la transferencia y la incubacién en los QlAreach QFT Blood Collection Tubes se

enumeran en la opcién de retencién 1y la opcién de retencién 2.
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Opcidn de retencién 1: almacenamiento a temperatura ambiente del tubo con heparina y
manipulacién

Nota: Consulte la figura 7 para el flujo de trabajo de retencién del tubo de recogida de

sangre.

la. La sangre extraida en el tubo con heparina debe mantenerse a temperatura ambiente
(de 17 a 30 °C) durante un mdaximo de 16 horas desde la recogida antes de
transferirla al QlAreach QFT Blood Collection Tube y antes de la incubacién
posterior.
Nota: Se recomienda trasladar el ID de paciente, la hora y fecha apuntadas de la
recogida de sangre de los tubos con heparina de litio o de sodio al QlAreach QFT
Blood Collection Tube.

1b. Las muestras deben mezclarse uniformemente invirtiendo con cuidado antes de
transferirlas al QlAreach QFT Blood Collection Tube.

lc. La transferencia debe ser de forma aséptica y tomando las precauciones oportunas
quitando el tapén del QlAreach QFT Blood Collection Tube y afiadiendo 1 ml de
sangre al mismo. Vuelva a colocar correctamente el tapén del tubo. Continde en el

paso 2.

Opcién de retencién 2: almacenamiento refrigerado del tubo con heparina y manipulacién

Nota: Consulte la figura 7 para el flujo de trabajo de retencién del tubo de recogida de

sangre.

Importante: Se deben seguir en orden los pasos del Ta al 1c.

la. La sangre extraida en los tubos con heparina puede conservarse a temperatura
ambiente (17 °C-30 °C) hasta 3 horas tras la recogida de sangre.

Ib. La sangre extraida en tubos con heparina puede refrigerarse (2 °C-8 °C) hasta
48 horas.

Tc. Enun periodo de 2 horas tras la retirada del tubo con heparina del almacenamiento
refrigerado, la sangre debe alicuotarse en el QlAreach QFT Blood Collection Tube
y colocarse en el incubador a 37 °C. El tiempo total de la extraccién de sangre a
una incubacién de 37 °C en el QlAreach QFT Blood Collection Tube no debe

superar las 53 horas.
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2. Inmediatamente después de transferir la sangre desde el tubo con heparina al QlAreach
QFT Blood Collection Tube, agitelo diez (10) veces aplicando Gnicamente la fuerza
necesaria para cubrir de sangre toda la superficie interna del tubo. Con ello se consigue

disolver el antigeno de las paredes del tubo.

Importante: Si agita el tubo con demasiada fuerza, puede provocar una alteracién del gel,

lo que alteraria los resultados.

3. Tras el etiquetado, el llenado y la agitacién, coloque el tubo en el incubador a
37°C+1°C. Si el QlAreach QFT Blood Collection Tube no se incuba a 37 °C
directamente después de la recogida de sangre y agitarlos, invierta el tubo para que se
mezcle 10 veces antes de la incubacién a 37 °C.

4. Incube el QlAreach QFT Blood Collection Tube en posicién vertical a 37 °C £ 1 °C
durante un periodo comprendido entre 16 y 24 horas. El incubador no requiere CO2 ni
humidificacién.

El tiempo total desde la extraccién de sangre hasta la incubacién a 37 °C no debe superar

las 16 horas
Extraer sangre Mezclar el tubo Mantener a temp. Volver a mezclar Transferir al Agitar tubos |ncubqr
Invertir para ambiente Invertr para volver o QlAreach QFT Tube  Agitar 10 veces

>
22ml en el tubo mezclor el Hasta 16 horas mezelar Tmlenun a37°C+/-1°C

con heparina contenido QlAreach GFT Tube 16-24 horas

Extraer sangre | , Mesdoreltibo  Moniener o tomp.  ionener a2 °c°C ameu; ol Vobero mexdkr Tronor o Qlivesdh  Agier Mm Incubar

invertir para mezclar  ambiente ambient Invertir para volver a QFT Tube Agitar 10 veces °C4/-1 °

22 ml en el tubo el contenido Hosta 3 horas Hosto 48 horas Hasta 2 horas mezclar ¢ a37 °C+/-1°C

con heparina 16-24 horas

El tiempo total desde la extraccién de sangre hasta la incubacién a 37 °C no debe superar las 53 horas

Figura 7. Opciones de recogida de sangre y flujo de trabajo para sangre extraida en un tubo con
heparina y, a continuacién, transferencia a un QlAreach QFT Blood Collection Tube (opcién de
extraccién 2).
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Fase 2: extraccién de plasma

Procedimiento

1.

Una vez finalizada la incubacién a 37 °C, el QlAreach QFT Blood Collection Tube puede
conservarse entre 2 'y 30 °C durante 3 dias antes de la prueba. La muestra se puede
almacenar durante un periodo de tiempo mds prolongado si el plasma se ha extraido del

tubo de recogida de sangre.

. Después de la incubacién de los tubos a 37 °C, la extraccién del plasma es mds sencilla

si se centrifan los tubos durante 15 minutos a una velocidad comprendida entre
2000-3000 RCF (g). El tapén de gelatina separa las células del plasma. Si esto no ocurre,
vuelva a centrifugar el tubo.

Nota: Es posible obtener el plasma sin centrifugar, pero es necesario extiremar la

precaucién al maximo para retirar el plasma sin alterar las células.

Sin centrifugar

Figura 8. Extraccién de plasma de tubos sin centrifugar. El plasma se puede extraer de tubos sin centrifugar,

pero es necesario hacerlo con mds cautela para quitar los 150 pl de plasma sin alterar las células.

. Las muestras de plasma pueden almacenarse tubos centrifugados durante 28 dias a una

temperatura entre 2 y 8 °C o, después de la extraccién del plasma, por debajo de =20 °C
durante hasta 2 afios.

Nota: La muestra de plasma solo se debe exiraer usando una pipeta. Después del
centrifugado, no pipetee arriba y abajo ni mezcle el plasma de ninguna forma antes de
la extraccién. Tenga cuidado en todo momento de no interferir con el material de la

superficie del gel.
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4. Si se extrae el plasma a un tubo independiente para su almacenamiento antes de la

prueba, el plasma se puede cargar directamente de los tubos almacenados en el tubo de

procesamiento QlAreach QFT cuando se realice la prueba de QlAreach QFT (fase 3).

Nota: Se recomienda un volumen minimo de 350 pl de plasma para garantizar la idoneidad

de las muestras de la prueba.

Fase 3: deteccién para IFN-y

Materiales necesarios

Tubo de procesamiento QlAreach QFT (envasado junto con el eStick en papel de aluminio).
QlAreach QFT eStick (envasado junto con el tubo de procesamiento en papel de aluminio)

QlAreach QFT Diluent Buffer

QlAreach eHub (con cable y adaptador de alimentacién asociado)

Antes de comenzar

Todas las muestras de plasma y los reactivos (si se almacenan en el refrigerador), deben
estar a temperatura ambiente (17-30 °C) antes de ser utilizados. Espere por lo menos 60

minutos para permitir el equilibrado.

El eStick y el tubo de procesamiento se empaquetan juntos en papel de aluminio. El

paquete debe abrirse antes de realizar el ensayo.

Importante: El ensayo QlAreach QFT debe iniciarse en los 60 minutos posteriores a la

extracciéon de los componentes del envase.
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eStick

Tubo de
procesamiento

Figura 9. Contenido del envase con papel de aluminio: tubo de procesamiento y eStick.

El eStick es un dispositivo de un solo uso. Se recomienda anotar en una etiqueta del eStick
la informacién de la prueba con un marcador permanente o bien mediante una etiqueta
adherida directamente al eStick. Si se aplica una etiqueta al eStick, asegirese de que no
se coloca sobre el puerto de la muestra o el extremo frontal inclinado (con flecha) del

eStick, ya que podria afectar a la conexién entre el eStick y el eHub.

Contiene una pequefia almohadilla blanca dentro del tubo de procesamiento que es un
componente critico del ensayo QlAreach QFT. NO retire la almohadilla del tubo de

procesamiento. Esta almohadilla no se desprende ni se suelta durante el pipeteado.

Si no estd conectado a una fuente de alimentacién, el eHub debe contar con bateria
suficiente para completar la prueba. Un instrumento eHub completamente cargado debe
mantener la carga de la bateria interna durante 8 horas. El indicador LED de la bateria
mostrard el estado de la bateria. La prueba de QlAreach QFT no debe realizarse si el eHub
no estd conectado a una fuente de alimentacién y la carga de la bateria es inferior al 10%,
tal y como indicard un indicador LED rojo. El nivel de la bateria también se puede comprobar
conectando el instrumento eHub a un ordenador portdtil a través del cable USB
proporcionado e iniciando el software QlAreach. El software muestra el nivel de carga de
la bateria en la esquina inferior derecha de la pantalla. Consulte el Manual del usuario

QlAreach eHub y el Manual del usuario del QIAreach Software para saber mds detalles.
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® El instrumento eHub viene con una cubierta para proteger los puertos internos de la
acumulacién de polvo y la contaminacién. La cubierta debe colocarse sobre el panel

frontal del eHub cuando este no se use.

Indicador LED

Pantallas de de la bateria
representacion
visual

Soportes de tubos
de muestras

Soportes de tubos
de procesamiento

Puertos de
conexién de eStick

Figura 10. Disefio del instrumento QlAreach eHub. Nota: La cubierta debe colocarse cuando el eHub
no esté en uso.

® Notfa: Se recomienda cargar completamente el instrumento eHub apagado durante la
noche (cuando no se esté utilizando) o cargarlo durante 4 horas antes de su uso. Para
cargar la unidad, conecte el eHub a una toma de corriente con el adaptador de
alimentacién USB y el cable USB. También se recomienda conectar el eHub a una fuente

de alimentacién USB (un adaptador USB o un ordenador) durante el funcionamiento.

Cubierta antipolvo Botén de encendido/apagad: Puerto USB

Figura 11. Vista del panel lateral del eHub con la cubierta antipolvo, interruptor de encendido y puerto
de conexién del USB.
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® Sise realiza un ensayo usando plasma que se haya extraido ya del QlAreach QFT Blood
Collection Tube, omita el paso 3 de este procedimiento. En el paso 6, afiada la muestra

de plasma directamente en el tubo de procesamiento.

Procedimiento

1. Retire la cubierta antipolvo del panel frontal del QlAreach eHub y apértela.

2. Encienda el interruptor de encendido de la parte derecha del eHub para encenderlo.

L N

3. Coloque el tubo de recogida de sangre en el soporte del QlAreach eHub.

~
= T
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4. Retire el eStick del envase, etiquete con un identificador de paciente e insértelo en el
QlAreach eHub. Coloque el tubo de procesamiento en la ranura directamente en linea
con el eStick.

Nota: La muestra de la prueba debe afiadirse al puerto de muestra del eStick en un plazo

de 60 minutos después de la extraccién del envase de aluminio.

o
5. Afiada 150 pl del QlAreach GFT Diluent Buffer al tubo de procesamiento QlAreach-QFT con

una pipeta.

LN
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6. Quite el tapdn del tubo de recogida de sangre y déjelo a un lado. Retire con cuidado

150 pl de plasma del tubo de recogida de sangre.
R,

[

7. Aiiada 150 pl de plasma al tubo de procesamiento QlAreach QFT que contiene el
QlAreach QFT Diluent Buffer.
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8. Mezcle el contenido del tubo de procesamiento QlAreach QFT pipeteando hacia arriba

y hacia abajo al menos 4 veces. Evite introducir espuma durante el pipeteo.

9. Retire 150 pl de muestra del tubo de procesamiento QlAreach QFT y dispénselo en el

puerto de muestra del eStick insertado.

150 pl
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10. Después de la adicién de la muestra, puede que aparezca el icono de carga en la pantalla
del eHub durante 10-15 segundos mds antes de que el eStick detecte la muestra. Una vez

se detecte la muestra, la prueba se iniciard automdticamente, lo cual se indica mediante
un cronémetro de cuenta atrds en la pantalla del eHub

Importante: No retire el eStick insertado hasta que la prueba se complete y aparezca un
resultado en la pantalla.

11. Cuando acabe la prueba, se mostrard un resultado en el QlAreach eHub

QlAreach QFT | QlAreach QFT

©|®
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Resultados

El tiempo estédndar desde la adicién de la muestra al eStick al resultado de la prueba es de
20 minutos. El tiempo para obtener el resultado serd inferior a 20 minutos para las muestras
que contiene altos niveles de IFN-y (QlAreach QFT alto, muestras positivas). El tiempo para
obtener el resultado de la prueba se mostrard en el QlAreach eHub después de un resultado

positivo.

Los datos sin procesar de QlAreach QFT se analizan en el firmware de eStick, que interpretard
a continuacién un resultado positivo o negativo de QlAreach QFT en funcién de un algoritmo
interno. El resultado se transmite al eHub, donde se muestra el resultado. Si se usa el software
opcional, el eHub permitira transferir el resultado de la prueba a un ordenar para guardar

una copia de seguridad de datos e imprimir el informe.
Control de calidad de la prueba

Todos los QlAreach QFT eStick disponen de controles integrados para garantizar un
rendimiento fiable de la optoelectrénica del eStick y de la tira reactiva de flujo lateral, asi
como de la supervisién de los pasos del procedimiento después de la adicién de la muestra
para confirmar la idoneidad. Se comunicard una alerta de error al usuario en la forma de un

error de prueba si se detecta alguna de las condiciones de fallo en el firmware de eStick.

Los controles de rendimiento mecdnico estan colocados para confirmar que los componentes
del eStick funcionan correctamente y no corren peligro debido a una manipulacién o
transporte inadecuados. Una vez se afiada la muestra al eStick, este supervisard
continuamente su evolucién, incluido el caudal adecuado de la muestra a lo largo de la tira
reactiva, asi como el rango correcto de particulas del detector en la muestra. El eStick cuenta
con amplios controles integrados en el firmware para alertar al usuario si la prueba no se ha
completado con éxito o si la tira reactiva se ha visto comprometida, lo que proporciona un
nivel de control adicional respecto a las pruebas de flujo lateral esténdar que dependen de

una Unica linea de control.
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Los controles negativos y positivos externos no se suministran con este kit. Los laboratorios que
deseen aplicar controles negativos y positivos externos deben hacerlo de acuerdo con las

buenas prdcticas de laboratorio y las normativas locales.

Si la prueba no es vdlida, se mostrard un cédigo de error en el eHub. La prueba deberd
repetirse si quedan =150 pl de muestra del paciente. Consulte el Apéndice B: Cédigos de

error para obtener la lista de los cédigos de error de QlAreach QFT.
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Interpretacién de los resultados

Los resultados de QlAreach QFT se interpretardn segin los siguientes criterios en la tabla 1.

Importante: Para diagnosticar o descartar una tuberculosis, o para evaluar la probabilidad
de una infeccién latente por tuberculosis, es necesario recabar una serie de datos
epidemioldgicos, histéricos, médicos y diagnésticos que habrd que tener en cuenta a la hora

de interpretar los resultados del QlAreach QFT.

Tabla 1. Interpretacion de los resultados de QlAreach QFT

Resultado del QlAreach QFT Informe/Interpretacion
Positivo* Infeccién por M. tuberculosis probable
Negativo Infeccién por M. tuberculosis improbable

*Si no se sospecha M. tuberculosis, unos resultados inicialmente positivos pueden confirmarse
volviendo a analizar la muestra de plasma original y/o el andlisis de una muestra de paciente
adicional.

Limitaciones

Los resultados del andlisis QlAreach QFT deben completarse con la historia epidemiolégica

del individuo, estado fisico actual y otras pruebas médicas.

Las muestras significativamente hemolizadas (marrén rojizo) pueden interferir potencialmente
en el sistema de medicién éptica. El firmware del QlAreach QFT eStick incorpora controles
para determinar niveles inaceptablemente altos de hemolisado (> 5 mg/ml) y retornard un
resultado no vélido en forma de cédigo de error si hay interferencias. Consulte la seccién de

resolucién de problemas si se observa un hemolisado elevado en las muestras.

Pueden darse resultados poco fiables si no se siguen las instrucciones de uso.
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Caracteristicas del rendimiento

Rendimiento analitico

Repetibilidad

Se evalué la repetibilidad intraensayo e interensayo con diferentes lotes de QlAreach QFT
Blood Collection Tubes y QlAreach QFT eSticks/tubos de procesamiento en las dos

configuraciones de andlisis.

En la primera configuracién de andlisis, se recogié la sangre de un sujeto negativo
QlAreach QFT y un sujeto positivo bajo QlAreach QFT en tres lotes independientes de
QlAreach QFT Blood Collection Tubes, con cada sujeto recogido en 10 tubos de recogida de
sangre de cada lote, para un total de 60 observaciones de andlisis en ambos sujetos. Los
niveles de concordancia positiva y negativa respecto al resultado esperado de la prueba de
QlAreach negativa y positiva para cada lote de tubo de recogida de muestra QlAreach QFT

se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Repetibilidad interlote del QlAreach QFT Blood Collection Tube/repetibilidad intralote del eStick

Concordancia  Concordancia Concordancia  Concordancia global %
positiva negativa global (IC del 95%)
Lote de tubo 1/ 10/10 10/10 20/20 100% (83,2-100%)
lote de eStick A
Lote de tubo 2/ 10/10 10/10 20/20 100% (83,2-100%)
lote de eStick A
Lote de tubo 3/ 10/10 10/10 20/20 100% (83,2-100%)
lote de eStick A
Concordancia del 30/30 30/30 60/60 100% (94,0-100%)
agregado

40 QlAreach QuantiFERON-TB Instructions for Use 06/2021



En la segunda configuracién de andlisis, se recogié la sangre de un sujeto negativo de
QlAreach QFT y un sujeto positivo bajo de QlAreach QFT en un dnico lote de
QlAreach QFT Blood Collection Tubes. Se analizé a continuacién el plasma de cada sujeto
en tres lotes independientes de eSticks/tubos de procesamiento, con cada sujeto analizado
10 veces en cada lote, para un total de 60 observaciones de andlisis para ambos sujetos.
Los niveles de concordancia positiva y negativa con el resultado de prueba negativo o

positivo esperado de QlAreach para cada lote de eStick se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Repetibilidad intralote del QlAreach QFT Blood Collection Tube/repetibilidad interlote del eStick

Concordancia  Concordancia Concordancia  Concordancia global %
positiva negativa global (IC del 95%)
Lote de tubo 1/ 10/10 10/10 20/20 100% (83,2-100%)
lote de eStick A
Lote del tubo 1/ 10/10 10/10 20/20 100% (83,2-100%)
lote de eStick B
Lote del tubo 1/ 10/10 10/10 20/20 100% (83,2-100%)
lote de eStick C
Concordancia del 30/30 30/30 60/60 100% (94,0-100%)
agregado

Para ambas configuraciones de prueba de repetibilidad, la concordancia de la prueba con
el resultado positivo o negativo esperado de QlAreach QFT fue de 100% (IC del 95%:
94,0-100%).

Reproducibilidad

Se evalué la reproducibilidad de QlAreach QFT analizando 12 sujetos positivos de QlAreach
QFT y 12 negativos en tres centros distintos (con cada centro usando equipo diferenciado)
mediante dos operadores en cada centro, para un total de é resultados de pruebas por sujeto
y un total de 144 observaciones. El estado real de cada sujeto se enmascard en los centros
de andlisis y lo confirmé un laboratorio independiente. A continuacién, en la tabla 4, se

muestra la reproducibilidad en cada centro de andlisis y en todos ellos.
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Tabla 4. Reproducibilidad de QlAreach QFT en diferentes centros y con distintos operadores

Centro Operador Reproducibilidad  Reproducibilidad  Reproducibilidad Concordancia
positiva negativa global global % (IC
del 95%)
Centro 1 Operador 1 12/12 12/12 24/24 100%
(85,8-100%)
Operador 2 12/12 12/12 24/24 100%
(85,8-100%)
Centro 2 Operador 1 12/12 12/12 24/24 100%
(85,8-100%)
Operador 2 12/12 12/12 24/24 100%
(85,8-100%)
Centro 3 Operador 1 12/12 12/12 24/24 100%
(85,8-100%)
Operador 2 12/12 12/12 24/24 100%
(85,8-100%)
Global 72/72 72/72 144/144 100%
(97,5-100%)

La reproducibilidad de diagnéstico obtenida fue del 100% (IC del 95%: 97,47-100,0%).

Interferencia

Se evalué el efecto de posibles sustancias interferentes en QlAreach QFT afadiendo

interferentes endégenos y exégenos en plasma negativo y plasma con IFN-y de bajo nivel en

concentraciones recomendadas de alto nivel. No se observé ninguna interferencia

significativa en las siguientes concentraciones:

o Sulfato de abacavir

e Bilirrubina, conjugada

e Bilirrubina, sin conjugar

e Ciclosporina

12,7 pg/ml
0,4 mg/ml
0,4 mg/ml
1,8 pg/ml
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e Hemoglobina* 5 mg/ml

® Prednisolona 0,12 mg/ml
® Proteing, total 150 mg/ml
e Triglicéridos 15 mg/ml

Sensibilidad analitica

El limite de deteccién del QlAreach QFT es de 0,3 Ul/ml, y no se ha demostrado un efecto

gancho a dosis altas (prozona) clinicamente relevante en concentraciones de IFN-y de hasta
1000 Ul/ml.

Rendimiento clinico

Se comparé en el estudio clinico la exactitud (concordancia) clinica entre el sistema
QlAreach QFT y el método de diagnéstico infeccién por tuberculosis de referencia reconocido
internacionalmente QuantiFERON-TB Gold Plus (45, 46). QFT-Plus posee el marcado CE-IVD
y la aprobacién de la FDA.

Se analizaron un total de 225 sujetos con el método de referencia QFT-Plus ELISA y con el
sistema QlAreach QFT, con 150 sujetos negativos de QFT-Plus y 75 sujetos positivos de

QFT-Plus. Los datos demogrdficos se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Informacién demogréfica del sujeto

Sujetos totales (225) Identificacién Nomero Porcentaje

Sexo Masculino 185 82,6%
Femenino 39 17,4%

Edad (afios) Intervalo 19-85 54 (mediana)

* Los niveles de hemoglobina superiores a 5 mg/ml (muestras de color marrén rojizo) pueden interferir en el sistema
de medicién éptico. El firmware del QlAreach QFT eStick cuenta con controles integrados para determinar niveles
inaceptablemente altos de hemdlisis y retornard un resultado no vélido en forma de cédigo de error si hay
interferencias. Consulte Apéndice B: Cédigos de error para obtener mds informacién.
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Como parte de la inscripcién en el estudio, los sujetos respondieron un cuestionario para
identificar los factores de riesgo de la tuberculosis. Para poder incluirlos en el estudio, se
exigi6 a los sujetos que presentaran al menos un factor de riesgo identificado para infeccién
por tuberculosis y no haber recibido tratamiento antituberculosis o que, al menos, este fuera
inferior a 14 dias consecutivos. Todos los sujetos proporcionaron un consentimiento

informado.

En la tabla 6 se muestra la distribucién del factor de riesgo entre los sujetos.

Tabla 6. Informacién del factor de riesgo del sujeto (n = 225)

Factor de riesgo Estado Nomero Porcentaje
Vacunados con BCG Si 37 16,4%
No 182 80,9%
Desconocido 1<) 2,7%
Infectados por VIH o positivos en Si 8 3,6%
virus HTLV No 217 96,4%
Diagnosticados previamente con TB  Si 24 10,7%
activa No 199 88,4%
Desconocido 2 0,9%
Positivo en la prueba cuténea de la i &3 14,7%
e Ty S ok
Desconocido 2 0,9%
Ha sido tratado alguna vez por TB  Si 9 4,0%
activa o latente No 215 95 6%
Desconocido 1 0,4%
Ha vivido, trabajado o hecho Si 113 50,2%
Lc;lc::;(las voluntarias (> 1 mes) en la No 11 49.3%
Desconocido 1 0,5%

La tabla continda en la pégina siguiente
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La tabla continta de la pdgina anterior
Tabla 6. Informacién del factor de riesgo del sujeto (n = 225)

Sujetos totales (225) Identificacién Nomero Porcentaje
Ha vivido, trabajado o ha hecho  Si 171 76,0%
labores voluntarias (> 1 mes) en
un albergue para personas sin No 53 23,6%
hogar i
Desconocido 1 0,4%
Profesional sanitario Si 2 0,9%
No 221 98,2%
Desconocido 2 0,9%
Contacto estrecho de alguien con  Si 39 17,3%
TB activa o sospechoso de
padecerla No 175 77,8%
Desconocido 11 4,9%

Las muestras se recogieron de un total de 4 centros. Todas las pruebas de QFT-Plus ELISA y

QlAreach QFT se llevaron a cabo en un Gnico centro.

Concordancia clinica

Los niveles de concordancia clinica de los resultados positivos y negativos de QlAreach QFT

con los resultados positivos y negativos de QFT-Plus se reflejan en la tabla 7.

Tabla 7. Concordancia clinica: resultados de QlAreach QFT en comparacién con resultados de QFT-Plus

(referencia)
QlAreach QFT QFT-Plus
Negativo () Positivo (+) Total
Negativo (-) 148 4 152
Positivo (+) 2 71 73
Total 150 75 225
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El porcentaje de concordancia positiva (PCP), el porcentaje de concordancia negativa (PCN)
y el porcentaje de concordancia global (PCG) entre los resultados de QlAreach QFT y

QFT-Plus como método de referencia fueron los siguientes:

Tabla 8. QlAreach QFT en comparacién con QFT-Plus

Frecuencia Concordancia Valor superior del ~ Valor inferior del
IC del 95% IC del 95%
PCG* 219/225 97.3% 99,0% 94,3%
PCP 71/75 94,7% 98,5% 86,9%
PCN 148/150 98,7% 99,8% 95,3%

PCG: Porcentaje de concordancia global; PCP: Porcentaje de concordancia positiva; PCN: Porcentaje de
concordancia negativa

*Si se tienen en cuenta los 15 resultados indeterminados de QFT-Plus, el PCG entre QFT-Plus y

QlAreach QFT es del 91,3% (IC del 95%: 86,9-94,5%).
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Valores esperados

QlAreach QuantiFERON-TB es una prueba cudlitativa que proporciona un resultado de
prueba positivo o negativo al usuario en los 20 minutos siguientes al inicio del ensayo. Para
las muestras positivas de QlAreach QuantiFERON-TB, el tiempo para obtener el resultado
viene determinado por el nivel de IFN«y en la muestra del paciente y una prueba positiva
puede notificarse en tan solo 3 minutos. En la figura 12 se muestra la frecuencia de resultados

positivos de QlAreach QuantiFERON-TB notificados en intervalos de 5 minutos.

Frecuencia
40
31%
30
20%
20
11% 11%
10 I I
0
0-5 5-10 10-15 15-20

Tiempo para obtener resultados (min)

Figura 12. Frecuencia de resultados positivos de QlAreach QuantiFERON-TB para el intervalo de
tiempo para obtener resultados.

Los valores en Ul/ml de Nil para IFN-y de los tubos de antigeno TB1 y TB2 de QFT-Plus se
compararon con los tiempos para obtener resultados positivos de QlAreach QFT para todos
los 75 sujetos positivos de QFT-Plus. Se excluyé del andlisis a once (11) sujetos de QFT-Plus
que retornaron resultados TB1-Nil o TB2-Nil > 10 Ul/ml. Se ajustaron modelos de regresién
cuadrdtica a los datos para modelar la relacién entre los valores TB1-Nil y TB2-Nil y el tiempo
para obtener resultados positivos de QlAreach QFT. Los modelos de regresién cuadrdtica

tuvieron valores R? de 0,601 y 0,712 para TB1-Nil y TB2-Nil respectivamente.
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Grdfico de valores TB1-Nil y TB2-Nil frente al tiempo para obtener resultados positivos de
QlAreach QFT

10

00

Valor de TB-Nil

Tiempo (minutos)

—— TBIL-Nil

TB2-Nil |

Figura 13. Gréfico de valores TB1-Nil y TB2-Nil en comparacién con el tiempo para obtener resultados

positivos de QlAreach QuantiFERON-TB, con lineas superpuestas de regresién cuadrética.

Seguridad del sistema QlAreach QFT

No hubo acontecimientos adversos notificados durante el estudio clinico.
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Guia de resolucién de problemas

Esta guia de resolucién de problemas puede ayudarle a resolver cualquier problema que
pueda surgir. Para recibir asistencia técnica y solicitar mds informacién, visite nuestro Centro
de servicio técnico en www.qiagen.com/Support (para obtener la informacién de contacto,

visite el sitio web www.qgiagen.com).
Resolucién de problemas de QlAreach QFT

Consulte el Apéndice B: Cédigos de error para conocer la lista de cédigos de error.

Las muestras significativamente hemolizadas (marrén rojizo) pueden interferir en el sistema de
medicién éptica QlAreach QFT. El firmware del QlAreach QFT eStick cuenta con controles
integrados para determinar niveles inaceptablemente altos de hemdlisis y retornard un
resultado no vdlido en forma de cédigo de error si hay interferencias. Si una muestra de color
marrén rojizo da como resultado un cédigo de error “B” o si la muestra se afiade al eStick y
la prueba no se inicia en 1 minuto, la muestra puede contener niveles elevados de
hemoglobina que interfieren en la prueba. Las causas de la hemdlisis in vitro puede incluir
recogida inapropiada de muestras del paciente y almacenamiento o manipulacién
inadecuados de la muestra antes del andlisis. Consulte Manipulacién y almacenamiento de
material de muestra para conocer las directrices y siga las instrucciones de recogida de

muestras en Fase 1: recogida y manipulacién de muestras.
Advertencias adicionales para el usuario

e Durante la limpieza, evite que entre mucha agua en los puertos de la prueba. El eHub

puede limpiarse con detergente suave, lejia al 10% o EtOH al 70%.

e Utilice solamente el eHub con el cable y el adaptador de USB suministrados con el

dispositivo.
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Simbolos

En las instrucciones de uso o en el embalaje y en el etiquetado aparecen los siguientes

simbolos:

Definicién del simbolo

AL
¢

el

V|

LO

GTIN

Contiene suficientes reactivos para <N> reacciones

Fecha de caducidad

Este producto cumple los requisitos de la directiva 98/79/CE
para productos sanitarios para diagnéstico in vitro.

Producto sanitario para diagnéstico in vitro

Nimero de catdlogo

Nomero de lote

Ndmero de material (p. ej., el efiquetado de los componentes)

NUmero mundial de articulo comercial

"w_n |

“R” es la revisién de las Instrucciones de uso y “n” es e
ndmero de revisién

Limitacién de temperatura

Fabricante
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Definicién del simbolo

Consultar las instrucciones de uso

Advertencia/precaucién

Esterilizacién utilizando irradiacién

No reutilizar

Identificador Unico de dispositivo

S| fF PRt
2]

Riesgo bioldgico

Residuos de Aparatos Eléctricos y Electrénicos (RAEE)

RoHS3

© =
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Informacidén de contacto

Para recibir asistencia técnica y solicitar mds informacién, visite nuestro Centro de servicio
técnico en el sitio www.qiagen.com/Support, llame al 00800-22-44-6000 o péngase en
contacto con uno de los departamentos del servicio técnico de QIAGEN o con los

distribuidores locales (consulte la contraportada o visite www.qiagen.com).
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Apéndice A: Informacién técnica

Muestras de plasma coaguladas

Si en las muestras de plasma almacenadas durante mucho tiempo a una temperatura igual o
inferior a 4 °C aparecen codgulos de fibrina, centrifdguelas para sedimentar los coagulos y

facilitar asi el pipeteado del plasma.

Iconos de la pantalla del eHub

Tabla 9. Iconos de la pantalla del eHub

lcono ID Descripcion

Insertar El puerto de QlAreach eHub puede usarse con eStick.

Autodiagnéstico  Se ha infroducido el eStick y se estd ejecutando un autodiagnéstico.

H E

¢ El eStick estd listo para que se agregue la muestra al puerto de

@ Agregar muestra  detfeccién. La muestra debe agregarse en los 60 minutos posteriores
a la extraccién del eStick del envase de aluminio.

™ El eStick ha detectado la muestra y estd procesando la prueba. Se
= muestra un temporizador con una cuenta regresiva de la prueba.
= Procesamiento No retire el eStick hasta que aparezca un resultado. Los tiempos de
la prueba variardn en funcién de los resultados positivos o
negativos.
Positivo La prueba ha arrojado un resultado positivo.
Negativo La prueba ha arrojado un resultado negativo.

La prueba ha detectado un error. La letra representa el tipo y los
Error nimeros corresponden al cédigo del error. Consulte Apéndice B:
Cédigos de error para obtener més informacién.
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Apéndice B: Cédigos de error

En la tabla siguiente se enumeran los posibles cédigos de error en QlAreach QFT:

Tabla 10. Categorias de los cédigos de error del instrumento QlAreach QFT: descripcién general

Tipo de error Formato del cédigo de error Descripcion
Autodiagnéstico A-[Cédigo de error] Fallo electrénico de eStick
Algoritmo B-[Cédigo de error] Error de funcionamiento o error de

flujo de trabajo del usuario

Comunicacién/ C-[Cédigo de error] Datos no vélidos o pérdida de
Oftro comunicacién entre eStick y eHub

Tabla 11. Cédigos de error “A”

Cédigo de error Descripcién Accién recomendada

Al eStick utilizado Desechar y usar un eStick nuevo.
A2 Error de metadatos Desechar y usar un eStick nuevo.
A4 Error de metadatos Desechar y usar un eStick nuevo.
A8 Fallo de tensién Retirar y volver a insertar el eStick.

Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A16 Fallo de tensién Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A-32 Fallo de tensién Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

La tabla continda en la pégina siguiente
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La tabla continda de la pdgina anterior
Tabla 11. Cédigos de error “A”

Cédigo de error Descripcién Accién recomendada

A-64 Fallo de tensién Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A-128 Fallo de la frecuencia Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A256 Fallo de la frecuencia Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A512 Fallo de la frecuencia Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A-1024 Fallo de la frecuencia Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A-2048 Fallo de corriente del LED Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A-4096 Fallo de corriente del LED Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A-8192 Fallo de corriente del LED Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

A-16384 Fallo de corriente del LED Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

La tabla continda en la pégina siguiente
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La tabla continda de la pdgina anterior
Tabla 11. Cédigos de error “A”

Cédigo de error Descripcién

Accién recomendada

A-32768 Fallo de frecuencia en

entorno oscuro

A-65535 Valor desconocido

Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.

Retirar y volver a insertar el eStick.
Si el error persiste, deseche el
eStick y use uno nuevo.
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Tabla 12. Cédigos de error “B”

flujo

Cédigo de error Descripcién Accién recomendada
B-O Sin resultado Desechar y usar un eStick nuevo.
B-8 Onda conjugada Asegurarse de que el eStick estd insertado
demasiado pronto antes de afiadir la muestra. Desechar y usar
un eStick nuevo.
B-9 Onda conjugada Comprobar el color de la muestra*. Desechar
demasiado pronto y usar un eStick nuevo.
B-10 Frecuencia en entorno muy  Asegurarse de que la prueba se realiza sin
oscuro exposicién a la luz directa del sol. Desechar y
usar un eStick nuevo.
B-12 Sin frecuencia Desechar y usar un eStick nuevo.
B-13 Sin frecuencia Desechar y usar un eStick nuevo.
B-14 Sin onda conjugada Realizar la prueba en los 60 minutos
(tiempo de espera posteriores a la extraccién del eStick del
agotado) envase de aluminio. Comprobar el color de la
muestra. Desechar y usar un eStick nuevo.
B-15 Frecuencia fuera de rango  Desechar y usar un eStick nuevo.
B-16 Frecuencia baja Asegurarse de que la muestra se ha mezclado
en el tubo de procesamiento de QlAreach
QFT antes de afadirla a la muestra de la
prueba. Desechar y usar un eStick nuevo.
B-17 Frecuencia alta Desechar y usar un eStick nuevo.
B-18 Frecuencia fuera de rango  Desechar y usar un eStick nuevo.
B-19 Frecuencia baja Asegurarse de que la muestra se ha mezclado
en el tubo de procesamiento de QlAreach
QFT antes de afadirla a la muestra de la
prueba. Desechar y usar un eStick nuevo.
B-21 Error de la velocidad de Comprobar el color y la viscosidad de la

muestra®. Desechar y usar un eStick nuevo.

La tabla continda en la pégina siguiente

QlAreach QuantiFERON-TB Instructions for Use 06/2021

63



La tabla continda de la pdgina anterior
Tabla 12. Cédigos de error “B”

Cédigo de error Descripcion Accién recomendada

B-22 Tiempo de espera del Desechar y usar un eStick nuevo.
resultado agotado

B-23 Problema de valor inicial Desechar y usar un eStick nuevo.

B-24 Problema de valor inicial Desechar y usar un eStick nuevo.

B-25 Ruido de sefial Desechar y usar un eStick nuevo.

B-255 La prueba se retiré pronto  Esperar a que termine la prueba antes de
retirar el eStick. Desechar y usar un eStick
nuevo.

* Consulte Guia de resolucién de problemas para obtener informacién acerca de las muestras
hemolizadas.
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Tabla 13. Cédigos de error “C”

Cédigo de error

Descripcién

Accién recomendada

Co

C1

C2

C3

C4

Cé6

C9

Error de Conexién

eStick vencido

Muestra no detectada

Inicio no reconocido

Fallo del autodiagnéstico

Fallo de metadatos

Fallo de datos de medicién

Fallo de algoritmo

Retirar y volver a insertar el eStick. Si el
error persiste, deseche el eStick y use uno
nuevo.

La prueba pasé la fecha de caducidad.
Use un eStick antes de que caduque.

Redlizar la prueba en los 60 minutos
posteriores a la extraccién del eStick del
envase de aluminio. Desechar y usar un
eStick nuevo.

Retirar y volver a insertar el eStick. Si el
error persiste, deseche el eStick y use uno
nuevo. Si el error persiste con el eStick
nuevo, deje de usar el puerto eHub.

Retirar y volver a insertar el eStick. Si el
error persiste, deseche el eStick y use uno
nuevo. Si el error persiste con el eStick
nuevo, deje de usar el puerto eHub.

Retirar y volver a insertar el eStick. Si el
error persiste, deseche el eStick y use uno
nuevo. Si el error persiste con el eStick
nuevo, deje de usar el puerto eHub.

Retirar y volver a insertar el eStick. Si el
error persiste, deseche el eStick y use uno
nuevo. Si el error persiste con el eStick
nuevo, deje de usar el puerto eHub.

Retirar y volver a insertar el eStick. Si el
error persiste, deseche el eStick y use uno
nuevo. Si el error persiste con el eStick
nuevo, deje de usar el puerto eHub.

La tabla continda en la pégina siguiente
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La tabla continda de la pdgina anterior
Tabla 13. Cédigos de error “C”

Cédigo de error Descripcién Accién recomendada
C-10 Tiempo de resultado no Retirar y volver a insertar el eStick. Si el
esperado error persiste, deseche el eStick y use uno

nuevo. Si el error persiste con el eStick
nuevo, deje de usar el puerto eHub.

C-11 Tiempo de espera del eStick  Realizar la prueba en los 60 minutos
agotado posteriores a la extraccién del eStick del
envase de aluminio. Desechar y usar un
eStick nuevo.

C12 La Prueba se Retiré Antes de  Esperar a que termine la prueba antes de
Tiempo retirar el eStick. Desechar y usar un eStick
nuevo.
C13 Error de Conexién Retirar y volver a insertar el eStick. Si el

error persiste, deseche el eStick y use uno
nuevo. Si el error persiste con el eStick
nuevo, deje de usar el puerto eHub.

C-14 Bateria baja del eHub Cargar el eHub o conectarlo a la toma de
corriente antes de repetir la prueba.
Retirar y volver a insertar el eStick. Si el
error persiste, deseche el eStick y use uno
nuevo.

C15 Error interno del eHub El eHub ya no se puede usar. Péngase en
contacto con el servicio de atencién al

cliente de QIAGEN.

C16 Error de RTC del eHub El eHub ya no se puede usar. Péngase en
contacto con el servicio de atencién al
cliente de QIAGEN.

*No es necesario que eHub esté completamente cargado antes de realizar una prueba; sin embargo,
se recomienda mantener el eHub enchufado a una fuente de alimentacién cargdndose en todo
momento, si es posible.
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Informacién para pedidos

Producto Contenido N.° de cat.
QlAreach QuantiFERON-TB Test 50 QlAreach QFT Blood 622724
Kit Collection Tubes

50 QlAreach QFT
eSticks/tubos de
procesamiento
2 x tampon de dilucién de
10 ml
Productos relacionados
QlAreach eHub QlAreach eHub, adaptador 9002969
de alimentacién, cable
conector de USB y manual del
usuario
QlAreach Software N/A Se puede

descargar de
www.giagen.com

Para obtener informacién actualizada sobre licencias y sobre exenciones de responsabilidad

especificas del producto, consulte el documento de instrucciones de uso del kit de QIAGEN

correspondiente. Llas instrucciones de uso del kit de QIAGEN estdn disponibles en

www.giagen.com o pueden solicitarse a los servicios técnicos de QIAGEN o a su distribuidor

local.
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Historial de revisiones del documento

Revisién

Descripcion

R1, marzo 2021

Versién inicial

R2, junio de 2021

Se ha corregido la seccién Contenido, ahora QlAreach es una
marca comercial registrada.
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Esta pdgina se ha dejado intencionadamente en blanco
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Esta pdgina se ha dejado intencionadamente en blanco
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Acuerdo de licencia limitada para la prueba QlAreach® QuantiFERON®-TB

La utilizacién de este producto implica por parte de cualquier comprador o usuario del producto la aceptacién de los siguientes términos:

1.

@k wn

El producto puede utilizarse Gnicamente conforme a los protocolos suministrados con el producto y a estas instrucciones de uso y para su uso exclusivo con los
componentes incluidos en el panel. QIAGEN no ofrece licencia alguna bajo ninguna de sus propiedades intelectuales para utilizar o incorporar los componentes
suministrados en este panel con componentes no incluidos en el mismo, excepto segin se describe en los protocolos proporcionados con el producto, estas
instrucciones de uso y ofros protocolos disponibles en www.giagen.com. Algunos de estos protocolos adicionales han sido proporcionados por usuarios de QIAGEN
para usuarios de QIAGEN. QIAGEN no ha probado ni optimizado estos protocolos en profundidad. Por ello, QIAGEN no los garantiza ni asegura que no infrinjan
los derechos de terceros.

Aparte de las licencias expresamente especificadas, QIAGEN no garantiza que este panel ni su(s) uso(s) no infrinjan derechos de terceros.
Este panel y sus componentes tienen licencia para un solo uso y no se pueden reutilizar, reacondicionar ni revender.

QIAGEN renuncia especificamente a cualquier otra licencia, explicita o implicita, distinta de las licencias expresamente especificadas.

El comprador y el usuario del panel aceptan no realizar ni permitir a otros realizar ningdn paso que pueda conducir a acci prohibidas en las esp

anteriores o que pueda facilitarlas. QIAGEN se reserva el derecho de emprender acciones legales ante cualquier fribunal para el cumplimiento de las prohik
especificadas en este Acuerdo de licencia limitada y recuperard todos los gastos derivados de la investigacién y de los gastos judiciales, incluidas las costas
procesales, en cualquier accién emprendida para hacer cumplir este Acuerdo de licencia limitada o cualquier ofro derecho de propiedad intelectual en relacién
con este kit y/o con sus componentes.

Para consultar los términos actualizados de la licencia, visite www.qgiagen.com.

Marcas comerciales: QIAGEN®, Sample to Insight® (QIAGEN Group); QlAreach®; QuantiFERON®; Proclin®. Los nombres registrados, las marcas comerciales, etc.
utilizados en este documento, incluso cuando no aparecen marcados como tales, estan protegidos por la legislacién.

06/2021 1118899 © 2021 QIAGEN, todos los derechos reservados.
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