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MENSAJE IMPORTANTE PARA NUESTROS APRECIADOS CLIENTES:

Ahora, hemos incluido tapones con membrana en la prueba BD MAX GBS. Hemos
introducido este cambio para dar respuesta a las peticiones de nuestros clientes, asi
como para normalizar el flujo de trabajo en el sistema BD MAX System. Este cambio
también se ha reflejado en el texto, que ahora es el que figura a continuacion.

Se han introducido los siguientes cambios en el prospecto P0091:

En la pagina 4, en la seccion Preparacion de la muestra, se ha anadido un paso: Cierre el tubo
de reactivo de preparacion de muestras BD MAX GBS con un tapén con membrana.

En la pagina 5, se ha cambiado el nombre del archivo ADF y las imagenes de disefio de Ia tira.
Ademas, la prueba BD MAX GBS ahora también esta en la nueva configuracién que se

muestra a continuacion. Es FUNDAMENTAL que, durante la transicion, NO ejecute la
configuracién actual con la configuracion nueva en el mismo soporte.

Las posiciones de insercion de los tubos de reactivo para extracciones y de Master Mix de la
prueba BD MAX GBS son las mismas para ambas configuraciones.

Reactivo para Master Mix Reactivo para Master Mix

extracciones extracciones /
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Figura 1: Configuracion actual Figura 2: Configuracion nueva

Tenga en cuenta que todavia es preciso procesar el ensayo BD MAX GBS de forma
independiente, separado de todos los demas ensayos BD MAX, incluso aunque se utilice en la
nueva configuracion.

Servicio técnico: pdngase en contacto con el representante local de BD o visite www.bd.com.

P0225(01) 2/2



¥% BD MAX GBS

441772

Para uso diagnéstico in vitro P0091(10)
Para uso con el sistema BD MAX 2017-03
Espanol

o C€ m

USO PREVISTO

El ensayo BD MAX GBS implementado en el sistema BD MAX es una prueba diagndstica cualitativa in vitro disefiada para detectar
el ADN de Group B Streptococcus (GBS) o estreptococo del grupo B (EGB) en cultivos de caldo Lim, después de una incubacion
mayor o igual a (=) 18 horas, obtenida a partir de muestras de exudado vagino-rectal de mujeres embarazadas preparto. La prueba
incorpora la extraccion automatizada de ADN para aislar el acido nucleico objetivo de la muestra y la reaccién en cadena de la
polimerasa (polymerase chain reaction, PCR) en tiempo real para detectar una region de 124 pb de la secuencia del gen cfb del
cromosoma Streptococcus agalactiae. Los resultados del ensayo BD MAX GBS se pueden utilizar como ayuda en la determinacién
del estado de colonizacion en mujeres preparto.

El ensayo BD MAX GBS no aporta resultados de susceptibilidad. Se necesitan cultivos aislados para realizar los analisis de
susceptibilidad recomendados para las mujeres alérgicas a la penicilina. Cuando se indique, subcultivo a medios sélidos para
andlisis adicionales.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO

Se recoge un exudado vagino-rectal y se transporta al laboratorio utilizando sistemas de transporte de muestra bacteriana estandar
que contienen un medio de transporte no nutritivo (por ejemplo, Amies o Stuart). En el laboratorio, se retira el exudado del medio de
transporte y se coloca en caldo Lim selectivo [caldo Todd-Hewitt suplementado con colistina (10 ug/mL) y acido nalidixico (15 pg/mL)].
Después de la incubacion del cultivo de caldo Lim inoculado durante = 18 horas a 37 °C en aire ambiente o0 5% de CO,, se mezcla
una alicuota de 15 pL del caldo con el reactivo para preparacién de muestras BD MAX GBS y se procesa en el sistema BD MAX
mediante el uso de BD MAX GBS. El sistema BD MAX extrae automaticamente el acido nucleico objetivo y amplifica una seccion
de la secuencia del gen cfb del cromosoma del EGB, si esta presente. El ensayo BD MAX GBS incluye un control de proceso
interno (CPI) para controlar la presencia de posibles sustancias inhibidoras, asi como errores del sistema o del reactivo que se
puedan presentar durante todo el proceso.

El Streptococcus del grupo B (EGB) es una bacteria Gram-positiva que causa enfermedad invasiva principalmente en lactantes,
mujeres embarazadas o en etapa de postparto y adultos mayores, con la mayor incidencia entre los nifios pequefios. El EGB es la
principal causa infecciosa de morbilidad y mortalidad entre los lactantes de Estados Unidos. Como resultado de los esfuerzos de
prevencion, la incidencia de EGB ha disminuido drasticamente en los ultimos 15 afios, de 1,7 casos por cada 1.000 nacidos vivos a
principios de 1990 a 0,34-0,37 casos por cada 1.000 nacidos vivos en los ultimos afios. Los CDC estiman que, en los ultimos afios,
el EGB ha causado aproximadamente 1.200 casos de enfermedad invasiva de apariciéon temprana por afio; aproximadamente el
70% de los casos se producen entre los bebés nacidos a término (= 37 semanas de gestacion).

Las infecciones de aparicion temprana se adquieren verticalmente a través de la exposicién al EGB de la vagina de una mujer
colonizada. La infeccion neonatal ocurre principalmente cuando el EGB asciende desde la vagina hasta el liquido amniético
después del inicio del trabajo de parto o de la ruptura de las membranas, aunque el EGB también puede invadir a través de las
membranas intactas. Los bebés con enfermedad por EGB de aparicion temprana generalmente presentan trastornos respiratorios,
apnea u otros signos de sepsis en las primeras 24—48 horas de vida. Los sindromes clinicos mas comunes de la enfermedad de
aparicion temprana son la sepsis y la neumonia; con menos frecuencia, las infecciones de aparicion temprana pueden causar
meningitis. La mortalidad es mayor entre los neonatos prematuros, con tasas de letalidad de aproximadamente el 20% y hasta el
30% entre las < 33 semanas de gestacion, en comparacion con el 2-3% entre los neonatos nacidos a término™.
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El estandar actual de atencién para la prevencion de la enfermedad neonatal causada por EGB es realizar pruebas de deteccién en
mujeres embarazadas a las 35-37 semanas de gestacion para determinar su estado de colonizaciéon del EGB. La mayoria de los
andlisis de EGB se realizan por cultivo y la identificacién definitiva de EGB puede tomar hasta 48 horas después de las = 18 horas
iniciales de incubacion de exudado vagino-rectal en un medio de caldo selectivo. El ensayo BD MAX GBS, tal como se implementa
en el sistema BD MAX, puede proporcionar resultados de hasta 24 muestras en aproximadamente dos horas y media después de
la etapa de incubacion/enriquecimiento inicial de = 18 horas. El ensayo BD MAX GBS agiliza y simplifica el proceso de analisis al
eliminar la necesidad de intervencion del operador desde el momento en que la muestra se coloca en el sistema BD MAX hasta
que los resultados estan disponibles.

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

Se inoculan exudados vagino-rectales en el caldo Lim. Después de la incubacion durante = 18 horas a 37 °C en aire ambiente

0 5% de CO,, se utiliza una alicuota de 15 pL de caldo Lim para detectar la presencia de EGB. La alicuota de caldo se afade al
reactivo para preparacion de muestras BD MAX GBS y se procesa utilizando el sistema BD MAX. El sistema BD MAX automatiza
e integra la extraccion y concentracion de ADN, la preparacion de reactivos y la amplificacion de acidos nucleicos y la deteccion
de la secuencia objetivo mediante PCR en tiempo real. También se incorpora un control de proceso interno en las etapas de lisis,
extraccion, concentracion y amplificacion para supervisar la presencia de posibles sustancias inhibidoras, asi como errores del
sistema o del reactivo.

El sistema BD MAX utiliza una combinacién de reactivos liticos y de extraccion para realizar la lisis celular, la extraccion de ADN

y la eliminacion de inhibidores. Después de la lisis celular, con una combinacién de calor y enzimas liticas, las microesferas de
afinidad magnética capturan los acidos nucleicos que se liberan. Las microesferas, con los acidos nucleicos unidos, se lavan, y los
acidos nucleicos se eluyen usando solucion de liberacion y se preparan para PCR por adicion de reactivo de neutralizacion. El
sistema BD MAX utiliza entonces la solucion de ADN lista para PCR para rehidratar un granulo de PCR liofilizado que contiene
todos los reactivos necesarios para la amplificacion del objetivo especifico de EGB. El granulo de PCR liofilizado también contiene
reactivos para amplificar una seccién de la secuencia de control de proceso interno para permitir la amplificacion y deteccion
simultaneas de las secuencias de ADN objetivo y de control de proceso interno. Después de la reconstitucion de los reactivos de
amplificacion liofilizados, el sistema BD MAX suministra la solucion preparada lista para PCR en un carril (por muestra) del cartucho
BD MAX PCR. El sistema sella las microvalvulas contenidas en el cartucho BD MAX PCR antes de iniciar la PCR para prevenir
tanto la evaporacién como la contaminacién por amplicén.

Los objetivos amplificados se detectan en tiempo real utilizando moléculas de sondas de oligonucledétidos fluorogénicos basadas
en quimica Scorpions especificas de los amplicones para los respectivos objetivos. La quimica Scorpions presenta una molécula
bifuncional que incluye un iniciador de PCR unido covalentemente a una sonda. Los iniciadores Scorpions que se utilizan en el
Figura 1: Mecanismo de accion de la quimica Scorpions ~ €nsayo BD MAX GBS tienen un fluoréforo y un inhibidor unidos por una horquilla
interna. La figura 1 es una representacion esquematica de la funcionalidad
~ Region para— Scorpions. En los pasos 1y 2, el iniciador Scorpions se extiende sobre el
g Tasieic Lo B o ADN obijetivo. En el paso 3, el iniciador extendido se desnaturaliza por calor,
A Bloheador Iniciadorde o junto con la horqun_la d_e la sonda, provocan_d_o _de este mod_o que el |nh_|b|dor
y el fluoréforo se disocien. En el paso 4, el iniciador Scxorpions extendido
se reordena y se une a la cadena de ADN recién extendida a medida que se
enfria y comienza a producir fluorescencia dirigida a un objetivo especifico,
| mientras que el iniciador no extendido es inhibido. La diferencia entre la quimica
Aplegade Scorpions y otros sistemas de deteccion es que la sonda y el iniciador estan en
la misma molécula, de modo que la generacion de sefales es a través de un
7 o reordenamiento unimolecular, en oposicion a una colisién bimolecular. Esto da
- . como resultado una cinética de generacion de sefial extremadamente rapida
o para las reacciones Scorpions.

o Una sonda Scorpions marcada con un fluoréforo (Excitacion: 490 nanémetros
y Emision: 521 nanémetros) en el extremo de 5', y se utiliza un inhibidor
oscuro en el extremo de 3', para detectar el ADN del EGB. Para la deteccién
Paso 4 del control de proceso interno, la sonda Scorpions esta marcada con un
4 colorante fluorescente alternativo (Excitacion: 590 nanémetros y Emision:
! , 610 nanémetros) en el extremo de 5', y un inhibidor oscuro en el extremo de
U oossormmporns. 3'. El sistema BD MAX monitoriza la sefal fluorescente emitida por las sondas
Scorpions al final de cada ciclo de amplificacion. Cuando la amplificacién es
Ve completa, el sistema BD MAX analiza los datos y proporciona un resultado final
(POSITIVO/NEGATIVO/ INDETERMINADO).

Paso 1

-

Paso 2

REACTIVOS

Equipos y materiales necesario pero no provistos

1. Sistema BD MAX

22 generacion (6 canales) - REF 441916 o REF 441917

BD MAX PCR Cartridges (Cartuchos de BD MAX PCR), REF 437519 (24 carriles)
Vortex Genie 2 (VWR Cat. N.° 58815-234) o equivalente

Micropipeteador (se recomienda P100, precision 10—100 pL)

Puntas de micropipeta de longitud extendida resistentes a aerosoles

Bata de laboratorio y guantes desechables
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7. BD BBL Lim Broth (Caldo Lim BD BBL), REF 292209 o REF 296266

8. Exudados compatibles con la recoleccion de muestras vagino-rectales y medios de transporte recomendados (por ejemplo,
Amies o Stuart)

REF Contenido Cantidad
BD MAX GBS Master Mix (GB)
PCR Master Mix liofilizado que contiene 24 pruebas
sonda e iniciadores Scorpions* especificos para EGB junto con la sonda y los iniciadores (2 x 12 tubos)

Scorpions especificos para el control de procesos internos.

BD MAX DNA Unitized Reagent Strips (Tiras reactivas unificadas BD MAX DNA)
Tira reactiva unificada que contiene todos los reactivos liquidos y puntas de pipeta 24 tiras
desechables necesarias para el procesamiento de las muestras de extraccion de ADN.
441772 BD MAX GBS Extraction Reagent (Reactivo para extracciones BD MAX GBS) (E3)
Microesferas de afinidad magnética de ADN liofilizadas

Mutanolisina liofilizada

Reactivos de proteasa liofilizados

Control de proceso interno de la liofilizacién

24 pruebas
(2 x 12 tubos)

BD MAX GBS Sample Preparation Reagent (Reactivo para preparacion de muestras 24 pruebas
BD MAX GBS) (2 x 12 tubos)
Tapones con septo 25

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Peligro H319 Provoca irritacion ocular grave. H335 Puede irritar las vias respiratorias. H360 Puede perjudicar la
fertilidad o dafiar al feto. H402 Nocivo para los organismos acuaticos.
P201 Pedir instrucciones especiales antes del uso. P202 No manipular la sustancia antes de haber
leido y comprendido todas las instrucciones de seguridad. P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/
la niebla/los vapores/el aerosol. P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion. P273 Evitar
su liberacién al medio ambiente. P264 Lavarse concienzudamente tras la manipulacion. P271 Utilizar
unicamente en exteriores o en un lugar bien ventilado. P305+P351+P338 EN CASO DE CONTACTO
CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de
contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando. P308+P313 EN CASO DE exposicion manifiesta o
presunta: Consultar a un médico. P304+P340 EN CASO DE INHALACION: Transportar a la persona
al aire libre y mantenerla en una posicion que le facilite la respiracion. P312 Llamar a un CENTRO DE
INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico en caso de malestar. P337+P313 Si persiste la irritacion
ocular: Consultar a un médico. P405 Guardar bajo llave. P403+P233 Almacenar en un lugar bien ventilado.
Mantener el recipiente cerrado herméticamente. P501 Eliminar el contenido/el recipiente de conformidad
con las normativas locales, regionales, nacionales e internacionales.

» Elensayo BD MAX GBS es para uso diagnostico in vitro.

*  No use reactivos ni materiales caducos.

*  No use el kit si la etiqueta que sella la caja exterior llega rota.

* No use los reactivos si las bolsas protectoras llegan abiertas o rotas.

*  No use los reactivos si no hay desecante o si se rompi6 dentro de las bolsas de reactivos.
* No retire el desecante de las bolsas de reactivos.

»  Cierre rapidamente la cremallera de las bolsas protectoras de los reactivos después de cada uso. Retire el exceso de aire de
las bolsas antes de sellarlas.

*  Proteja los reactivos del calor y la humedad. La exposicion prolongada a la humedad puede afectar el rendimiento del producto.

*  No utilice los reactivos si la lamina protectora se ha roto o esta dafiada.

» No mezcle reactivos de diferentes bolsas y/o kits y/o lotes.

* No intercambie ni reutilice las tapas, ya que puede haber contaminacion y se pueden comprometer los resultados de la prueba.

* Revise las tiras reactivas unificadas para garantizar un llenado de liquidos apropiado (asegurese de que los liquidos estén en
la parte inferior de los tubos) (véase la figura 1).

» Revise las tiras reactivas unificadas para asegurarse de que estén todas las puntas de la pipeta (véase la figura 1).

*  Proceda con precaucion cuando se utilicen soluciones quimicas, ya que la lectura de los cddigos de barras de Master Mix y del
tubo de extraccion puede verse alterada.

* Una buena técnica de laboratorio es esencial para el buen funcionamiento de este ensayo. Debido a la alta sensibilidad
analitica de este ensayo, deben tomarse todos los recaudos para preservar la pureza de todos los materiales y reactivos.

» Enlos casos en que se realicen otras pruebas de PCR en la misma area general del laboratorio, se debe tener cuidado para
asegurar que el ensayo BD MAX GBS, los reactivos adicionales necesarios para los analisis y el sistema BD MAX no estén
contaminados. Se debe evitar la contaminacién microbiana y desoxirribonucleasa (DNasa) de los reactivos en todo momento.
Los guantes deben cambiarse antes de manipular los reactivos y los cartuchos. Se recomienda el uso de puntas de pipeta de
desplazamiento positivo o resistentes a aerosoles desechables estériles libre de RNasa/DNasa. Utilice una punta nueva para
cada muestra. Los guantes deben cambiarse antes de manipular los reactivos y los cartuchos.
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Para evitar la contaminacion del medio ambiente causada por los amplicones, no separe los cartuchos BD MAX PCR después
de su uso. Los sellos de los cartuchos BD MAX PCR estan disefiados para evitar la contaminacion.

El laboratorio debe realizar un control ambiental de manera rutinaria para minimizar el riesgo de contaminacion cruzada.

Realizar el ensayo BD MAX GBS fuera de los intervalos de tiempo y temperatura recomendados para el transporte y
almacenamiento de las muestras puede producir resultados no validos. Los ensayos no realizados dentro de los intervalos de
tiempo especificados deben repetirse.

Los controles adicionales pueden examinarse de conformidad con las directrices o los requisitos de las regulaciones locales,
estatales, provinciales y/o federales u organizaciones de acreditacion.

Siempre manipule las muestras como si fueran infecciosas y de conformidad con los procedimientos seguros de laboratorio,
como los que se describen en el documento de Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), M293, y en Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories?.

Utilice vestimenta protectora y guantes desechables mientras esté en contacto con todos los reactivos.

Lavese bien las manos después de realizar la prueba.

No llene la pipeta con la boca.

No fume, no beba, no mastique ni coma en las areas donde se esté en contacto con las muestras o los reactivos del kit.
Deseche los reactivos sin usar y los residuos de conformidad con las normativas locales, estatales, provinciales y/o federales.

Consulte el Manual del usuario del sistema BD MAX® para obtener informacion adicional sobre advertencias, precauciones
y procedimientos.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

.

Las muestras recolectadas se deberan mantener entre 2 y 30 °C durante el transporte.
Las muestras de caldo Lim enriquecidas deben almacenarse a 2-8 °C durante no mas de 7 dias antes de los andlisis.

Las muestras de caldo Lim enriquecido mezcladas con el reactivo para preparacién de muestras BD MAX GBS deben usarse
dentro de las 4 horas posteriores a la preparacion.

Los kits de ensayo BD MAX GBS son estables a 2-25 °C hasta la fecha de vencimiento indicada. No utilice kits o componentes
del kit que hayan pasado la(s) fecha(s) de vencimiento indicada(s).

El BD MAX GBS Master Mix (GB) y los Reactivos para extracciones (E3) se proveen en una bolsa sellada con nitrégeno. Para
proteger el producto de la humedad, vuelva a sellarlo inmediatamente después de abrirlo. El contenido de la bolsa es estable
hasta 7 dias después de la apertura inicial y el resellado.

INSTRUCCIONES DE USO

Recoleccién/transporte/incubacion de muestras

1.

2.

5.
6.

Colecte la muestra de exudado vagino-rectal mediante el procedimiento clinico recomendado por los CDC (Centers for Disease
Control and Prevention)!. Transporte la muestra al laboratorio en un medio de transporte no nutritivo (por ejemplo, Amies o Stuart).

Si se recolectan por separado los exudados vagino-rectales del mismo paciente, ambos exudados se pueden colocar en el
mismo contenedor de transporte.

Etiquete claramente las muestras para los analisis de EGB.

Retire el(los) exudado(s) del medio de transporte e inoculelo(s) en caldo Lim selectivo [caldo Todd-Hewitt suplementado con
colistina (10 pg/mL) y acido nalidixico (15 pg/mL)].

Incube el caldo Lim inoculado durante = 18 horas a 37 °C en aire ambiente 0 5% de CO,.

Proceda a la preparacion de la muestra.

Preparacion de la muestra

1.
2.

3.

4.

Realice una agitacién de voértice en la muestra de caldo Lim enriquecido para lograr una distribucion uniforme.

Utilizando un micropipeteador P100 calibrado y una punta de pipeta de longitud extendida (para no contaminar el
micropipeteador con la muestra enriquecida), aspirar 15 pL de la muestra enriquecida en la punta de la pipeta.

Retire la tapa de un tubo de reactivo para preparacion de muestras BD MAX GBS vy distribuya los 15 pL de muestra enriquecida
en el tubo, teniendo cuidado de no convertir la muestra en aerosol. Pipetee liquido arriba y abajo para asegurar la transferencia
completa de la muestra.

Cierre el tubo de reactivo para preparacién de muestras BD MAX GBS con una tapa con septo.

Operacion del sistema BD MAX
NOTA: Consulte el Manual del usuario del sistema BD MAX® para obtener instrucciones detalladas (seccién Operacién).

NOTA: Los analisis del ensayo BD MAX GBS deben realizarse dentro de las cuatro (4) horas siguientes a la transferencia
de la muestra (consulte Preparacion de la muestra, paso 3).

1.

Encienda el sistema BD MAX (si aun no lo ha hecho) e inicie sesion ingresando <user name> [<nombre de usuario>]
y <password> [<contrasefia>].

Los guantes deben cambiarse antes de manipular los reactivos y los cartuchos.

Retire la cantidad necesaria de tiras reactivas unificadas del kit BD MAX GBS. Golpee suavemente cada tira reactiva unificada
en una superficie dura para asegurarse de que todos los liquidos estén en la parte inferior de los tubos.

Retire la cantidad requerida de tubo(s) de reactivo para extracciones y el(los) tubo(s) Master Mix de sus bolsas protectoras.
Elimine el exceso de aire y cierre las bolsas con el cierre hermético.



Para cada muestra a analizar, coloque una (1) tira reactiva unificada en el soporte del sistema BD MAX, comenzando con la
posicion 1 del soporte A.

Coloque un (1) tubo de reactivo para extracciones (lamina blanca) en cada tira reactiva unificado en la posiciéon 1, como se
muestra en la figura 1.

Coloque un (1) tubo Master Mix (lamina verde) en cada tira reactiva unificado en la posicién 2, como se muestra en la figura 1.

Tubos insertables Reservorio de desechos

Puntas de pipeta

TVl

Tubo
de lisis

Tubo
de extraccion

Tampén
de lavado ./

GBS

Master Mix i
Tampon
de elucion

A\ A A A

de neutralizacién

Figura 1: Colocacién de los tubos de reactivo para extracciones BD MAX GBS y los tubos Master Mix en las tiras reactivas unificadas.

1.
12.
13.

14.

Haga clic en el icono Run [Ejecutar e ingrese el nimero de lote del kit para el analisis BD MAX GBS (para rastrear los lotes), ya
sea escaneando el cédigo de barras con el escaner o ingresandolo manualmente.

NOTA: Repita el paso 8 cada vez que se usa un nuevo lote de kit.
Vaya a Worklist [Lista de trabajo]. Utilice el menu desplegable para seleccionar <BD MAX GBS 61>.

. Ingrese la identificacion del tubo de reactivo para preparaciéon de muestras, la identificacion del paciente y el niumero de acceso

(si corresponde) en la lista de trabajo, ya sea escaneando el cédigo de barras con el escaner o ingresandolo manualmente.
Seleccione el numero de lote del kit correspondiente (que se encuentra en la caja externa) en el menu desplegable.
Repita los pasos 9 a 11 para todos los tubos de reactivo para preparacion de muestras restantes.

Coloque los tubos de reactivo para preparacion de muestras en el(los) soporte(s) del sistema BD MAX correspondiente a las
tiras reactivas unificadas montadas en los pasos 5 a 7.

NOTA: Coloque los tubos de reactivo para preparacion de muestras en el(los) soporte(s) para muestras con las
etiquetas de cédigo de barras 1D hacia afuera (esto facilita el escaneo de los tubos de reactivo para preparacion de
muestras durante el inicio de sesion de las muestras).

Coloque el numero necesario de cartuchos BD MAX PCR en el sistema BD MAX (véase la Figura 2).
» Cada cartucho BD MAX PCR tiene capacidad para 24 muestras.

» El sistema BD MAX seleccionara automaticamente la posicion y la fila en el cartucho BD MAX PCR cada vez que se ejecute.
Los cartuchos BD MAX PCR pueden utilizarse varias veces hasta que se hayan utilizado todos los carriles.

»  Para maximizar el uso de los cartuchos BD MAX PCR, a través del uso del modo de muestra 2000, seleccione Run Wizard
[Ejecutar asistente] en Worklist [Lista de trabajo] para las asignaciones de carril.

»  Consulte el Manual del usuario del sistema BD MAX para obtener mas detalles.

Figura 2: Carga de los cartuchos BD MAX PCR.



15. Cargue el(los) soporte(s) en el sistema BD MAX (véase la figura 3).

Lado A Lado B
Figura 3: Carga del (de los) soporte(s) en el sistema BD MAX.

16. Cierre la tapa del sistema BD MAX y haga clic en <Start> [<Inicio>] para comenzar el procesamiento.

NOTA: Las muestras de caldo Lim enriquecidas pueden almacenarse a 2-8 °C durante un periodo maximo de 7 dias antes
de los analisis. Los tubos de reactivo para preparacion de muestras BD MAX GBS preparados deben usarse dentro de las
4 horas posteriores a la adicion de la muestra al tubo de reactivo para preparacion de muestras. Cuando se produce un
resultado Indeterminado (IND) o No Resuelto (UNR), o cuando se produce un error de control externo, se debe volver a
analizar la muestra.

CONTROL DE CALIDAD

Los procedimientos de control de calidad monitorizan el rendimiento del ensayo. Los laboratorios deben establecer el nimero,
el tipo y la frecuencia de los materiales de control de las pruebas de conformidad con las directrices o requisitos de las
reglamentaciones locales, provinciales, estatales o federales o de las organizaciones de acreditacion a fin de supervisar la
eficacia de todo el proceso analitico. Para obtener una guia general acerca del control de calidad, el usuario puede consultar los
documentos de Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), MM3, EP1245.

1. BD no provee los materiales de control externo. El software del sistema BD MAX no utiliza los controles externos positivos y
negativos con el propésito de interpretar los resultados de las pruebas de muestra. Los controles externos se tratan como si
fueran muestras de pacientes. (Véase la tabla 1 para la interpretacion de los resultados del ensayo de control externo.)

2. Se debe realizar al menos un (1) control positivo externo y un (1) control negativo externo diario hasta que se logre la
validacion adecuada del proceso en el sistema BD MAX en cada laboratorio. La frecuencia reducida de los analisis de control
debe ser de conformidad con las normativas aplicables.

3. El control positivo externo tiene por objeto monitorizar errores sustanciales del reactivo. El control negativo externo esta
destinado a detectar contaminacion en el reactivo o en el ambiente (o transferencia) por parte de los acidos nucleicos objetivo.

4. Se recomiendan varios tipos de controles externos para permitir al usuario seleccionar el mas apropiado para su programa de
control de calidad de laboratorio.

a. Control negativo externo: Un tubo de reactivo para preparacién de muestras no inoculado o 15 pL de caldo Lim puro.
BD recomienda que el control negativo externo se prepare antes del control positivo externo con el fin de reducir el
potencial de contaminacion que puede surgir como resultado de la preparacion del control.

b. Una alicuota de 15 L de un cultivo enriquecido = 18 horas en caldo Lim de material de control comercialmente
disponible [por ejemplo, Streptococcus agalactiae (ATCC BAA-22)] o una muestra caracterizada previamente que se
sabe que es positiva.

5. Todos los controles externos deben arrojar los resultados esperados (positivo para el control positivo externo, negativo para el
control negativo externo) y sin controles externos fallidos (resultados indeterminados).

6. Un control negativo externo que arroja un resultado positivo indica un evento de manipulacién y/o contaminacién de muestras.
Revise la técnica de manipulacion de las muestras para evitar confusion y/o contaminacién. Un control positivo externo
que arroja un resultado negativo indica un problema con la manipulacién y/o preparacién de muestras. Revise la técnica de
manipulacién/preparacion de las muestras.

7. Un control negativo externo que arroja un resultado no resuelto, indeterminado o incompleto indica un reactivo o un error en
el sistema BD MAX. Compruebe si el monitor del sistema BD MAX tiene mensajes de error. Consulte la seccion Resumen de
errores del Manual del usuario del sistema BD MAX® para interpretar los codigos de advertencias y errores. Si el problema
persiste, utilice los reactivos de una bolsa sin abrir o utilice un nuevo kit de ensayo.

8. Cada tubo de extraccion contiene un control de proceso interno que es un plasmido que contiene una secuencia de ADN
objetivo sintético. El control de proceso interno controla la eficiencia de la captura, el lavado y la elucién del ADN durante las
etapas de procesamiento de la muestra, asi como la eficiencia de la amplificacion y deteccion del ADN durante el andlisis por
PCR. Si el resultado del control de proceso interno no cumple con los criterios de aceptacion, el resultado de la muestra se
informara como No resuelto; sin embargo, se informara todo resultado de ensayo positivo (POS) y ningun objetivo se llamara
NEG. Un resultado No resuelto indica la inhibiciéon asociada a la muestra o error del reactivo. Vuelva a analizar toda muestra
reportada como No resuelto.



INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados estan disponibles en la pestafia "Results" ["Resultados"] de la ventana "Results" ["Resultados"] del monitor del sistema
BD MAX. El software del sistema BD MAX interpreta automaticamente los resultados de los analisis. Los resultados pueden ser NEG
(negativo), POS (positivo) o IND (indeterminado), en funcion del estado de amplificacion del objetivo y el control de proceso interno.
Los resultados se interpretan basandose en el siguiente algoritmo de decision (véase la tabla 1). Si el paciente tiene signos o sintomas
de infeccién, se deben utilizar otros analisis de laboratorio e informacién clinica para confirmar un resultado negativo.

Tabla 1: Algoritmo de decision del ensayo BD MAX GBS

Informe de los resultados del ensayo Interpretacion del resultado
Se detectd ADN del GBS
(0 <Ctb<37)
No se detectd ADN del GBS
(Ct=-10RCt>37)
GBS NEG Y
Amplificacion del control de procesamiento interno
(0 <Ct<36)
Resultado indeterminado debido a un error del sistema BD MAX
(con advertencia o codigos de error?)

GBS POS

IND

a Consulte la seccion Resolucion de problemas del Manual del usuario del sistema BD MAXS para interpretar los codigos de advertencias y errores.
b Ciclo umbral [Cycle Threshold, Ct)]

Procedimiento para resultados indeterminados

En caso de un resultado IND (Indeterminado), se debe repetir el analisis. Los resultados IND se producen debido a la inhibicion de
la reaccion de la PCR, fallas del reactivo o errores del sistema. Asegurese de comprobar si el sistema BD MAX tiene mensajes de
error. Si los resultados IND persisten, utilice reactivos sin abrir o un nuevo kit de ensayo BD MAX GBS. Si todos estos intentos no

resuelven el problema, pongase en contacto con el servicio técnico de BD.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO
1. Elensayo BD MAX GBS debe utilizarse solamente en el sistema BD MAX y por parte de personal capacitado.

2. Elrendimiento del ensayo BD MAX GBS se establecié con muestras vaginales-rectales recolectadas de mujeres antes del
parto mediante el uso de exudados en medio de transporte no nutritivo (por ejemplo, Amies o Stuart) y enriquecidas en caldo
Lim. No se ha evaluado el uso del ensayo BD MAX GBS para tipos de muestras clinicas diferentes de los especificadas, y
tampoco se han establecido las caracteristicas de rendimiento.

3. Elensayo BD MAX GBS se ha validado unicamente con el caldo Lim. No se ha evaluado el rendimiento del ensayo BD MAX
GBS con otros tipos de medio de caldo selectivos.

4. El ensayo BD MAX GBS se ha validado con cultivos de caldo Lim obtenidos de muestras de exudado vagino-rectal incubadas
durante = 18 horas. No se ha evaluado el rendimiento del ensayo BD MAX GBS con cultivos en caldo Lim incubados durante
menos de 18 horas.

5. Pueden producirse resultados erréneos a causa de recoleccion, manipulaciéon y almacenamiento inapropiados, o debido a un
error técnico, confusién con las muestras o porque el nimero de organismos de la muestra es inferior a la sensibilidad analitica
del analisis.

6. La presencia de heces y polvo corporal puede inhibir la deteccion de EGB a niveles bajos de concentracion (300 UFC/mL de
reactivo para preparacion de muestras). No se observo interferencia de estas sustancias con niveles de EGB de concentracion
moderada (3.000 UFC/mL de reactivo para preparacion de muestras).

7. La presencia de Corynebacterium xerosis, Serratia marcescens y EBV tiene el potencial de inhibir la deteccion de EGB a
concentraciones bajas (300 UFC/mL de reactivo para preparacion de muestras) cuando se lleva a cabo el ensayo BD MAX
GBS en el sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales).

8. La presencia de Enterobacter cloacae tiene el potencial de inhibir la deteccion de EGB a concentraciones bajas (300 UFC/mL de
reactivo para preparacion de muestras) cuando se lleva a cabo el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 22 generacion
(6 canales).

9. Se produciran resultados negativos falsos si no se agrego la muestra al tubo de reactivos para preparacion de muestras
BD MAX GBS.

10. Si el resultado del ensayo BD MAX GBS es IND, entonces se debera repetir el analisis.

11. Una prueba que arroje un resultado positivo no indica necesariamente la presencia de organismos viables. Sin embargo,
presume la presencia de ADN del Streptococcus del grupo B.

12. Aunque no existen cepas/aislados del EGB que carezcan del gen cfb, la aparicion de tal cepa podria producir un resultado
erroneo con el ensayo BD MAX GBS.

13. Si hay presencia de Moraxella osloensis en la muestra, existe el potencial de un resultado positivo falso porque este organismo
reaccion6 en cuatro (4) de nueve (9) réplicas al ejecutar el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales).

14. Hay potencial para un resultado positivo falso en presencia de Aerococcus viridans, Enterococcus durans, Pseudomonas
aeruginosa, Providencia stuartii y Proteus vulgaris. Se observé una reactividad cruzada con cada uno de estos organismos cuando
se realizé el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 22 generacion (6 canales): Aerococcus viridans (1 de 20 réplicas),
Enterococus durans (1/20), Pseudomonas aeruginosa (1/20), Providencia stuartii (2/20) y Proteus vulgaris (4/20).
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15. Las mutaciones en regiones de unién iniciador/sonda pueden afectar la detecciéon cuando se usa el ensayo BD MAX GBS.

16. Los resultados del ensayo BD MAX GBS deben usarse como complemento de las observaciones clinicas y otra informacion
que el médico tenga a su disposicion.

17. Un resultado negativo no excluye la posibilidad de colonizaciéon por EGB. Pueden producirse resultados negativos falsos
cuando la concentracion de EGB en la muestra esta por debajo del limite de deteccion de 200 UFC/mL de reactivo para
preparacion de muestras. Si el paciente tiene signos o sintomas de infeccion, se deben utilizar otros analisis de laboratorio e
informacion clinica para confirmar el resultado negativo.

18. El ensayo no pretende diferenciar a los portadores del Streptococcus del grupo B de aquellos con enfermedad estreptocdcica.

19. Los resultados del andlisis pueden verse afectados por el tratamiento antimicrobiano concurrente, ya que el ADN del EGB
puede seguir detectandose.

VALORES ESPERADOS

Aproximadamente 25-40% de las mujeres sanas son colonizadas con EGB. La exploracion de cultivos tanto de la vagina como del
recto en busca de EGB de aparicion tardia en el periodo de gestacion, durante el cuidado prenatal, puede detectar a las mujeres
que probablemente estén colonizadas con EGB en el momento del parto. En el estudio de investigacion del ensayo BD MAX

GBS, la tasa de prevalencia global de EGB determinada por cultivo fue 23,0% (143/623) con un IC del 95% de 19,7-26,5%. La
prevalencia se basa en todos los resultados de cultivo de referencia compatibles.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Rendimiento clinico

[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 12 generacién (2 canales)]

Las caracteristicas de rendimiento del ensayo BD MAX GBS se determinaron en un estudio de investigacion prospectivo de

3 centros. Profesionales de la salud recolectaron las muestras siguiendo el procedimiento recomendado por Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) [Centros para el control y la prevencion de enfermedades] de la siguiente manera: “Hisopado

de la vagina baja (introitus vaginal), seguido por el recto (es decir, introduccion del exudado a través del esfinter anal) con el
mismo exudado o dos exudados diferentes”. Los exudados se enviaron para el analisis de cultivo a realizar por tres laboratorios
metropolitanos separados de EE. UU. Después de la incubacion de las muestras de exudado vagino-rectal durante = 18 horas en
caldo Lim selectivo, se analizd una alicuota de 15 pL de este caldo enriquecido mediante el ensayo BD MAX GBS para determinar
la sensibilidad clinica y la especificidad de BD MAX GBS en comparacién con el método de cultivo de referencia basado en las
recomendaciones del CDC'.

Las muestras de exudado vagino-rectal se inocularon en caldo Lim y se incubaron = 18 horas. Luego las muestras de caldo Lim
se subcultivaron en una placa de agar de sangre de oveja y se incubaron hasta 48 horas. Las colonias indicativas de EGB se
tiferon entonces con Gram y se las analizé para detectar produccion de catalasa. Las colonias Gram-positivas/catalasa negativas
se identificaron entonces especificamente con el método de confirmacién apropiado. Las colonias beta-hemoliticas de EGB se
confirmaron usando un método de ensayo de aglutinacion de latex y las colonias gamma hemoliticas de EGB se confirmaron
realizando una reaccion CAMP. De las 631 muestra clinicas incluidas en el estudio, 601 fueron compatibles y se las incluyé en los
analisis estadisticos (véanse las tablas 2 y 3).

Tabla 2: Estadisticas de rendimiento clinico mediante el uso del ensayo BD MAX GBS
en el sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales)]

Referencia (cultivo)
Todos los centros — -
Positivo Negativo Total
Positivo 133 15 148
Ensayo BD MAX GBS Negativo 7 446 453
Total 140 461 601

Tabla 3: Resumen de las Estadisticas de rendimiento clinico mediante el uso del ensayo BD MAX GBS
en el sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales)]

Centro Sensibilidad Especificidad Prevalencia?
1 97,4% (37/38) 96,6% (141/146) 20,0% (39/195)
2 92,0% (46/50) 95,9% (142/148) 25,1% (50/199)
3 96,2% (50/52) 97,6% (163/167) 23,6% (54/229)

95,0% (133/140)

96,7% (446/461)

23,0% (143/623)

Total (IC del 95%)

IC (90,0-98,0%)

IC (94,7-98,2%)

IC (19,7-26,5%)

2 La prevalencia se basa en todos las muestras con resultados de métodos de referencia de cultivo compatibles.




Sensibilidad analitica

[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales)]

El limite de deteccion del ensayo BD MAX GBS es de 200 UFC/mL en el reactivo para preparacion de muestras (2 x 104 UFC/mL
de caldo Lim enriquecido). Se afiaden quince (15) microlitros de 2 x 104 UFC/mL de cultivo en caldo Lim a 1,5 mL de reactivo para
preparacion de muestras, lo cual da como resultado un total de 300 UFC con una concentracion final de 200 UFC/mL. Para la
determinacion del limite de deteccion se usaron muestras clinicas negativas individuales y agrupadas enriquecidas con cultivo de
EGB.

Tabla 4: Resumen de la sensibilidad analitica

N LESCOMTCLLED - . N.° de IND - -
Reactivo para preparacion de validas N.° de positivas | N.° de negativas (sin resultado) Indice de éxito
muestras (No IND)
Ensayo BD MAX GBS con muestras clinicas negativas agrupadas
200 20 20 0 2 100%
150 22 22 0 0 100%
100 21 11 10 1 52%
75 21 14 7 1 67%
50 22 8 14 0 36%
Ensayo BD MAX GBS con muestras clinicas negativas individuales
300 20 19 1 2 95%
200 22 22 0 0 100%
100 22 20 2 0 91%

Variantes microbianas
[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 12 generacién (2 canales)]

La capacidad del ensayo BD MAX GBS para detectar multiples serotipos del EGB se demostro utilizando 12 cepas diferentes de
bacterias del EGB enumeradas en la tabla 5. El ensayo BD MAX GBS pudo detectar todos los principales serotipos del EGB a
300 UFC/mL de reactivo para preparacion de muestras (3 x 104 UFC/mL de cultivo de caldo Lim Broth incubado).

Tabla 5: Lista de variantes del EGB analizadas

Serotipo del EGB Fuente
la ATCC 12400
Ib NCS?, sangre
Ic ATCC 27591
I ATCC 12973
1} ATCC BAA-22
1l ATCC 12403
I\ ATCC 49446
Y ATCC BAA-611
VI NCS, placenta
VI NCS, sangre
VIl Aislado clinico, confirmado por aglutinacién de latex de serotipos especificos
ND ATCC 13813

aNCS: National Centre for Streptococcus, Edmonton, Alberta, Canada

Especificidad analitica

[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales)]

El ensayo BD MAX GBS se realiz6 en muestras que contenian altos niveles de organismos no objetivo mediante el uso del
sistema BD MAX, para demostrar la especificidad del ensayo en la deteccion del Streptococcus del grupo B. Se analizé un total
de 127 organismos (119 organismos viables y 8 de ADN gendémico), incluidos 11 organismos filogenéticamente similares al
Streptococcus del grupo B y una amplia variedad de otros organismos, como virus, hongos y parasitos que se sabe infectan el
tracto urogenital o son parte de la microflora urogenital. Se analizaron las siguientes concentraciones de organismos no objetivo:
bacterias y hongos a ~ 108 UFC/mL en reactivo para preparacion de muestras, organismos virales a> 2x1025 TCIDgo/mL en
reactivo para preparacion de muestras, y reservas de ADN a ~ 3ng/mL de reactivo para preparacion de muestras. También se
analizo la especificidad con 1,55 x 103 ng/mL de ADN humano en el reactivo para preparacion de muestras. Se detecto el control
de proceso interno en todas las muestras. Ninguno de los 11 aislados estreptocécicos relacionados filogenéticamente resultd
positivo con el ensayo BD MAX GBS. De las cepas restantes analizadas, sélo una (Moraxella osloensis) fue positiva en cuatro
de nueve réplicas. La tabla 6 enumera los organismos no objetivo sometidos a prueba en los estudios de Especificidad analitica
y de Sustancias interferentes, tanto para el sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales) como para el sistema BD MAX de 22
generacion (6 canales).



Tabla 6: Lista de organismos no objetivo

Organismos
Achromobacter xerosis Gemella haemdysans? Peptostreptococcus anaerobius
Acinetobacter baumannii Haemophilus influenza Plesiomonas shigelloides
Aerococcus viridans Haemophilus influenza tipo B Propionibacterium acnes
Aeromonas hydrophila Hemophilus ducreyi Proteus mirabilis
Alcaligenes faecalis HHV6 Proteus vulgaris
Bacillus cereus HHV-6B Providencia stuartii
Bacillus subtilis HHV-7 Pseudomonas aeruginosa
Bacteroides fragilis HHV-8 Pseudomonas fluorescens
Bifidobacterium adolescentis HPV-162 Pseudomonas putida
Bifidobacterium brevis HSV1 Rahnella aquatilis
Bakulovirus HSV2 Rhodospirillum rubrum?2
Brevibacterium linens Virus JC Saccharomyces cerevisiae @
Campylobacter jejuni? Kingella denitrificans Salmonella enterica Minn?2
Candida albicans Kingella kingae Salmonella enterica typhi
Candida glabrata Klebsiella oxytoca Salmonella enterica
Candida krusei Klebsiella pneumoniae Salmonella newport
Candida parapsilosis Lactobacillus acidophilus Salmonella typhimurium
Candida tropicalis Lactobacillus brevis Serratia marcescens
Chlamydia pneumoniae Lactobacillus casei Shigella flexneri
Chlamydia trachomatis Lactobacillus delbreukii Shigella sonnei
Chromobacterium violaceum Lactobacillus jensenii Staphylococcus aureus
Citrobacter freundii Lactobacillus lactis Staphylococcus epidermidis
Clostridium perfringens Legionella pneumophila Staphylococcus saprophyticus
CMV Listeria monocytogenes Staphylococcus spp
Corynebacterium genitalium Micrococcus luteus Streptococcus anginosus (Grp C)
Corynebacterium spp Mobiluncus mulieris Streptococcus bovis
Corynebacterium urealyticum Moraxella catarrhalis Streptococcus dysgalactiae (Grp G)
Corynebacterium xerosis Moraxella lacunata Streptococcus haemolyticus (pyogenes)
Cryptococcus neoformans Moraxella osloensis Streptococcus hominis (salivarius)
Deinococcus radiodurans Morganella morganii Streptococcus intermedius
Derxia gummosa Mycobacterium smegmatis Streptococcus mitis
EBV (HHV-4) Mycoplasma genitalium Streptococcus oralis
Eikenella corrodens Mycoplasma hominis Streptococcus pneumoniae
Enterobacter aerogenes Mycoplasma pneumoniae Streptococcus salivarius
Enterobacter cloacae Neisseria flava Streptococcus sanguinis
Enterococcus avium?2 Neisseria flavescens Streptomyces griseus
Enterococcus dispar Neisseria gonorrhoeae Trichomonas vaginalis
Enterococcus durans Neisseria lactamica Ureaplasma urealyticum
Enterococcus faecalis Neisseria meningitidis A Vibrio parahaemolyticus
Enterococcus faecium Neisseria meningitidis B \'74%)
Enterococcus spp. Neisseria meningitidis 158 Yersinia enterocolitica
Escherichia coli Neisseria meningitidis M18832
Gardnerella vaginalis Neisseria perflava

2 Organismos sometidos a analisis con ADN gendmico en el sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales).

Sustancias interferentes
[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 12 generacién (2 canales)]

El ensayo BD MAX GBS se probé en presencia de agentes interferentes endégenos y exdgenos para describir la capacidad del ensayo
de detectar el ADN del EGB en estas condiciones. El estudio se realizé a concentraciones de EGB de 300 UFC/mL y 3.000 UFC/mL en
reactivo para preparacion de muestras. También se estudio la interferencia en presencia de altas concentraciones de 127 organismos
de interés no objetivo para determinar si la deteccién del EGB a 300 UFC/mL fue afectada por la presencia de estos organismos.
La lista de organismos y concentraciones que se analizaron es la misma que se enumera en la seccion Especificidad analitica.

Se analizaron las siguientes sustancias interferentes exdgenas: miconazol (fungicida), gel de enfriamiento de hemorroides, espuma
espermicida (nonoxinol 9), gel espermicida (nonoxinol 9), gel anticonceptivo, spray desodorante, gel lubricante, locién hidratante,
aceite corporal y polvo corporal. Se afiadié un exudado completo de agente exdgeno, similar a la recoleccion de un exudado de EGB,

a un caldo Lim negativo y se lo incorpor6 a la muestra. Se agregé la muestra (15 pL) con el agente interferente al tubo de reactivos
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para preparacion de muestras. Se analizaron las siguientes sustancias interferentes endégenas: ADN humano (1,55 x 103 ng/mL en
el reactivo para preparacion de muestras), sangre entera (10% en Lim), orina (30% en Lim), mucosa (un exudado en Lim), liquido
amnidtico (10% en Lim) y heces (un exudado en Lim).

Se observoé interferencia (1/3 de las réplicas) en presencia de Corynebacterium xerosis, Serratia marcescens y EBV cuando se
analiz6 a una concentracion objetivo de EGB de 300 UFC/mL de reactivo para preparacion de muestras.

El ensayo BD MAX GBS pudo detectar el EGB a una concentracion de 300 UFC/mL de reactivo para preparacion de muestras en
presencia de todos los agentes interferentes analizados, excepto el polvo corporal y las heces, donde una de las tres réplicas se
denomind negativa. A 3.000 UFC/mL de reactivo para Preparacion de muestras no se observo interferencia con estos agentes.
Precision

[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 12 generacién (2 canales)]

Se realizaron andlisis cualitativos durante un periodo de 12 dias con el fin de determinar la precisién dentro de un mismo laboratorio
mediante el uso del ensayo BD MAX GBS. A fin de garantizar la consistencia, los analisis se realizaron usando el mismo lote de
ensayo BD MAX GBS. Los elementos del panel se prepararon en cinco niveles, que incluyeron cuatro concentraciones de EGB junto
con muestras con resultado Negativo verdadero (NV). Los niveles de los elementos del panel se determinaron en relacion con el limite
de deteccion del ensayo. La muestra de Positivo moderado (PM) estaba a una concentracién de ~ 3 veces el limite de deteccién, la
muestra de Positivo bajo (PB) estaba a un nivel de ~ 1,5 veces el limite de deteccion, la muestra de Negativo alto 2 (NA-2) estaba

a una dilucién de ~ 10 veces el limite de deteccion y la muestra de Negativo alto 1 (NA-1) estaba a una dilucion de ~ 100 veces el
limite de deteccion. Varios operadores analizaron cuatro réplicas de cada elemento del panel durante un periodo de 12 dias con

dos ejecuciones por dia en tres instrumentos diferentes. Los resultados de precision con el mismo instrumento y con los diferentes
instrumentos se muestran en la tabla 7. Los resultados del analisis de componentes de varianza se presentan en la tabla 8.

Tabla 7: Resultados de precisién con el mismo instrumento y con los diferentes instrumentos en el sistema
BD MAX de 12 generacion (2 canales)

Nivel Instrumento 1 Instrumento 2 Instrumento 3 General

Porcentaje positivo Porcentaje positivo Porcentaje positivo Porcentaje positivo

PM 98,9% (92/93) 94,7% (90/95) 100% (95/95) 97,9% (277/283)

PB 95,7% (90/94) 95,7% (90/94) 97,9% (92/94) 96,5% (272/282)
Nivel Porcentaje positivo Porcentaje positivo Porcentaje positivo Porcentaje positivo

NV 100% (94/94) 100% (93/93) 100% (94/94) 100% (281/281)

NA-2 (1:10) 95,7% (90/94) 92,6% (88/95) 88,3% (83/94) 92,2% (261/283)

NA-1 (1:100) 97,9% (93/95) 100% (95/95) 100% (95/95) 99,3% (283/285)

Se realizaron 1.590 pruebas en el estudio de precision, 26 resultados fueron IND (1,6%).

Tabla 8: Analisis de componentes de varianza del sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales)

Dentro de una
misma ejec'ucwn Entre ejecuciones Entre d_las Entre
En el dia En el dia Con el mismo e e Total
Con el mismo instrumento
instrumento
Nivel N o . CcVv CcVv cVv cv CcVv
promedio
EGB: Resultados positivos del analisis de componentes de varianza
PM 277 28,7 2,5% 0,0% 0,5% 0,4% 2,6%
PB 272 28,9 3,2% 2,5% 0,0% 0,0% 4,0%
PCI: Resultados negativos del analisis de componentes de varianza
NA-2 (1:10) | 261 28,4 2,4% 0,5% 0,0% 1,2% 2,7%
NA-1(1:100) | 283 28,4 1,5% 0,4% 0,0% 1,1% 1,9%
NV 281 28,4 1,6% 0,0% 0,4% 1,1% 1,9%

Reproducibilidad

[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 12 generacién (2 canales)]

Se realizaron analisis cualitativos para determinar la reproducibilidad al utilizar el ensayo BD MAX GBS. La reproducibilidad se
determiné tanto dentro de un mismo centro como entre los centros. Los elementos del panel se prepararon en cuatro (4) niveles,
que incluyeron tres (3) concentraciones de EGB junto con muestras cuyo resultado era Negativo verdadero (NV). Los niveles de
los elementos del panel se determinaron en relacion con el limite de deteccion del ensayo. La muestra de Positivo moderado (PM)
estaba a una concentracion de ~ 2 veces el limite de deteccién, la muestra de Positivo bajo (PB) estaba a un nivel de ~ 1 vez el
limite de deteccion, la muestra de Negativo alto (NA) estaba a una concentracién de ~ 50 veces la dilucion del limite de deteccion.
Se analizaron seis (6) réplicas de cada elemento del panel en tres (3) centros, a lo largo de cinco (5) ejecuciones durante un periodo
minimo de tres (3) dias. Los resultados de la reproducibilidad dentro de un mismo centro y entre centros se muestran en la tabla 9.

1"



Tabla 9: Resultados de reproducibilidad dentro de un mismo centro y entre centros en el sistema BD MAX de 12
generacion (2 canales)

Nivel Centro 1 Centro 2 Centro 3 General
Porcentaje positivo Porcentaje positivo Porcentaje positivo Porcentaje positivo
PM 100% (28/28) 100% (27/27) 100% (29/29) 100% (84/84)
PB 93,1% (27/29) 100% (29/29) 100% (29/29) 97,7% (85/87)
Nivel Porcentaje negativo Porcentaje negativo Porcentaje negativo Porcentaje negativo
NV 100% (28/28) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (88/88)
NA (1:50) 92,9% (26/28) 69,0% (20/29) 83,3% (25/30) 81,6% (71/87)
Nivel Centro 1 Centro 2 Centro 3 General
Ct promedio (% de CV) EGB objetivo
PM 29 (2,3%) 29 (3,9%) 28 (3,0%) 29 (3,2%)
PB 31 (5,5%) 30 (14,1%) 30 (2,8%) 30 (8,9%)
Nivel Ct promedio (% de CV) PCI
NV 27 (2,7%) 26 (2,4%) 27 (3,0%) 27 (3,0%)
NA (1:50) 26 (2,5%) 26 (3,2%) 28 (6,0%) 27 (5,0%)

Transferencia y contaminacién cruzada
[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 12 generacién (2 canales)]

Se realiz6 un estudio para investigar la transferencia dentro de una misma ejecucion y la transferencia entre ejecuciones. Todas
las muestras positivas altas que dieron un resultado valido se identificaron con precisién como positivas, mientras que todas las
muestras negativas verdaderas se identificaron con precision como negativas. Los resultados IND se debieron a un error de la
PCR ya que no se amplifico ni el objetivo ni el control de proceso interno. Este estudio demostré la ausencia de transferencia y de
contaminacion cruzada, ya sea dentro de una misma ejecucion o entre ejecuciones sucesivas utilizando el ensayo GBS en el sistema
BD MAX.

Tabla 10: Resumen de los estudios de transferencia y de contaminacion cruzada
en el sistema BD MAX de 12 generacién (2 canales)

Transferencia entre ejecuciones

Ejecucion 1: Transferencia de Todos positivos altos

Positivo alto 21/21 positivos; 3 IND

Ejecucion 2: Transferencia de Todos negativos verdaderos
Negativo verdadero 24/24 negativos

Transferencia dentro de una misma ejecucion

Positivo alto/Negativo verdadero colocado cada dos carriles
10/10 positivos; 2 IND
12/12 negativos

Estudio comparativo
[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 22 generacién (6 canales)]

Se evaluo el rendimiento del ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 22 generacion (6 canales) en un estudio realizado en
tres centros de analisis. El panel de estudio comparativo estaba compuesto de 214 muestras clinicas residuales de caldo Lim. Se
analizaron alicuotas de cada muestra en tres (3) sistemas BD MAX de 12 generacion (2 canales) en un solo centro interno y en tres
(3) sistemas BD MAX de 22 generacion (6 canales) en cada uno de dos (2) centros externos como, asi como un (1) centro interno.
El estado del EGB de cada muestra se determiné por el resultado en el sistema BD MAX de 12 generacion (2 canales). En el caso
de un resultado discordante o IND, el resultado generado por dos (2) de los tres (3) instrumentos determiné el estado del EGB.

Se calculd la Coincidencia de porcentaje positivo (CPP) y la Coincidencia de porcentaje negativo (CPN) junto con los intervalos

de confianza del 95% de cada centro por separado y todos los centros combinados. Los resultados se presentan a continuacion

en la tabla 11. Entre las muestras analizadas con el sistema BD MAX de 22 generacion (6 canales), la tasa global de resultados
indeterminados fue del 3,6%. Los resultados se presentan a continuacion en la tabla 12.
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Tabla 11: Porcentaje de concordancia del ensayo BD MAX GBS cuando se probé
en los sistemas BD MAX de 1? y 22 generacién

Centro CPP con IC del 95% CPN con IC del 95%
Centro A 100% (110/110) (96,6—100%) 98,1% (102/104) (93,3-99,5%)
Centro B 100% (110/110) (96,6—100%) 99,0% (103/104) (94,8-99,8%)
Centro C 100% (110/110) (96,6—100%) 100% (104/104) (96,4—-100%)

Combinados 100% (330/330) (100—-100%) 99,0% (309/312) (97,8—-100%)

Los numeradores son los resultados obtenidos de BD MAX de 22 generacion y los denominadores son los resultados obtenidos de
BD MAX de 12 generacion.
El'IC del 95% se calculo por el método de puntuacién para cada centro y por el método "bootstrap” para todos los sitios combinados.

Tabla 12: Tasas de resultados indeterminados para el sistema BD MAX de 22 generacion

Centro Tasa inicial de IND con IC del 95% Tasa final de IND con IC del 95%
Centro A 3,7% (8/214) (1,9%, 7,2%) 0,0% (0/214) (0,0%, 1,8%)
Centro B 2,8% (6/214) (1,3%, 6,0%) 0,0% (0/214) (0,0%, 1,8%)
Centro C 4,2% (9/214) (2,2%, 7,8%) 0,0% (0/214) (0,0%, 1,8%)

Combinados 3,6% (23/642) (2,2%, 5,3%) 0,0% (0/642) (0,0%, 0,6%)

El'IC del 95% se calculo por el método de puntuacién para cada centro y por el método "bootstrap” para todos los sitios combinados.

Sensibilidad analitica
[Se determina con el ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 22 generacién (6 canales)]

Para confirmar la sensibilidad analitica del ensayo BD MAX GBS en el sistema BD MAX de 22 generacion, se analizaron 64 réplicas
de la cepa ATCC 27579 a concentraciones de 200 UFC/mL y 165 UFC/mL de reactivo para preparacién de muestras. La tasa de
deteccion fue del 100% y el 98%, respectivamente. Se realizd un estudio adicional para establecer y confirmar el limite de deteccién
del ensayo BD MAX GBS con una segunda cepa de EGB. Los resultados de este estudio in