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INTERES CLINICO

El dengue es una enfermedad endémica presente en todas las zonas
tropicales y subtropicales del mundo. Se considera la mas importante de las
arbovirosis en términos de morbilidad, mortalidad e impacto socioeconémico.
La prevalencia global del dengue ha aumentado considerablemente en estos
Ultimos afos y la enfermedad es ahora endémica en mas de 100 paises, por lo
que afecta potencialmente al 40% de la poblaciéon mundial. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que cada afio resultan infectados por el virus
del dengue entre 50 y 100 millones de personas, lo que suponea entre unos
250.000 y 500.000 enfermos graves y 24.000 fallecimientos.

El virus del dengue es transmitido por los mosquitos, principalmente por las
especies Aedes aegypti y Aedes albopictus. Existen cuatro serotipos distintos
(DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4). La infeccion primaria por el virus del dengue
comporta una inmunidad protectora definitiva frente al serotipo homologo,
pero soélo confiere una proteccién parcial y pasajera contra los otros tres
serotipos en caso repetirse la infeccién (infeccién secundaria).

La infeccion por el virus del dengue puede revestir diversos cuadros clinicos,
desde la infeccion asintomatica, la fiebre indiferenciada o el tipico dengue
febril, a unas formas méas graves como el dengue hemorrégico y el dengue
con sindrome de shock, en los que se observan unos indices elevados de
morbilidad y de mortalidad. El dengue se caracteriza por una fiebre que
dura de 3 a 5 dias, con dolor de cabeza, dolores musculares y articulares y
erupcién cutanea, pero en general con un resultado positivo para el paciente.
El dengue hemorragico y el dengue con sindrome de shock se observan
sobre todo en pacientes anteriormente infectados por el virus. Los sintomas
son similares a los del dengue febril pero van acompafnados de un aumento
de la permeabilidad vascular y de signos hemorragicos que desembocan en
una hipotension, una hipovolemia, un colapso vascular y el fallecimiento del
paciente.

El principal reto asociado al tratamiento de los pacientes infectados es la
rapidez y la especificidad de la deteccion del virus del dengue durante la
fase aguda, con el objeto de aplicar un tratamiento eficaz lo antes posible. El
aislamiento y la identificacion del virus o la deteccion del acido nucleico viral
permiten un diagnostico precoz durante la fase febril, pero estos métodos
requieren un laboratorio especializado y la obtencion de los resultados no
es inmediata. La deteccion de los anticuerpos especificos dirigidos contra el
virus del dengue son los métodos que se utilizan siempre en la rutina.
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No obstante, estos anticuerpos solo surgen después de la aparicion de los
primeros sintomas. En la infeccion primaria, los anticuerpos de tipo IgM e
IgG aparecen a los 5 y 14 dias posteriores a la aparicién de los primeros
sintomas. En la infeccién secundaria, los indices de IgM son muy escasos,
casi indetectables, mientras que los IgG aparecen al dia siguiente o a los
2 dias de la aparicién de los sintomas con unos indices muy superiores a los
observados en el transcurso de una infeccién primaria. Recientemente, la
deteccion de la proteina viral no estructural NS1 en el suero de los pacientes
ha sido descrita como un método alternativo para el diagnéstico precoz
de la infeccién. El antigeno NS1 se encuentra en la circulacion desde el
primero hasta el noveno dia siguiente a la aparicion de la fiebre, y los indices
observados son comparables en las formas primarias y secundarias de
infeccion.

PRINCIPIO

La prueba Platelia™ Dengue NS1 Ag es un método inmunoenzimatico
en una etapa de tipo sandwich, en formato microplaca, para la deteccién
cualitativa o semicuantitativa del antigeno NS1 del virus del dengue en el
suero o en el plasma humano. La prueba utiliza anticuerpos monoclonales
de ratéon (AcM) para su captura y revelacion.

Las muestras de pacientes y los patrones son incubados directa y
simultdneamente con el conjugado durante 90 minutos a 37°C en las
cupulas de la microplaca sensibilizada por los AcM. En presencia de
antigeno NS1 en la muestra, se forma un complejo inmune AcM - NS1 -
AcM/peroxidasa. Tras los lavados practicados al final de la incubacion,
la presencia del complejo inmune es revelada mediante el afadido en
cada cupula de una solucién de revelacion enzimatica que induce el
desarrollo de una reaccioén coloreada. A los 30 minutos de incubacién a
temperatura ambiente, la reaccién enzimatica es interrumpida mediante
la adicion de una solucién acida. La densidad 6ptica obtenida a 450/620
nm es proporcional a la cantidad de antigeno NS1 presente en la muestra
ensayada. La presencia del antigeno NS1 en una muestra individual se
establece mediante la comparaciéon de la densidad éptica leida en esta
muestra con la obtenida en el calibrador.
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3- COMPOSICION DEL EQUIPO REACTIVO
Etiquetado Naturaleza de los reactivos Presentacion
R1 | Microplate |Microplaca (lista para su uso): 1
12 barritas de 8 cupulas sensibilizadas
por AcM anti-NS1, en bolsas herméticas
al vacio
R2 |Concentrated|Solucion de lavado (20x): 1x70ml
Washing |TRIS-NaCl (pH 7,4),
Solution (20x) |Conservante: 0,04% ProClin™ 300
R3 Negative |Control negativo : Suero humano negativo 1x1,0ml
Control |para el antigeno Dengue NS1
Conservante : 0,15% ProClin™ 300
R4 | Calibrator |Calibrador: Tampon TRIS-NaCl buffer (pH 1x1,5ml
8,0), antigeno Dengue NS1, suero alblimina
bovina, glicerol E102, E122
Conservante : 0,15% ProClin™ 300
R5 Positive  |Control Positivo : Tampén TRIS-NaCl 1x1,0ml
Control |buffer (pH 8,0), antigeno Dengue NS1, suero
albumina bovina, glicerol E102, E122
Conservante : 0,15% ProClin™ 300
R6 | Conjugate |Conjugado (50x): AcM anti-NS1 1x0,5ml
(50x) combinado con peroxidasa
Conservante : 0,15% ProClin™ 300
R7 Diluent  |Diluyente (listo para su uso): Tampon 1x22ml
fosfato, Tween® 20, suero de feto de
ternera
Conservante : 0,15% ProClin™ 300
R9 | Chromogen |Cromégeno (listo para usar): 1x28ml
T™MB 3,3',5,5 tetrametilbencidina (< 0,1%),
H202 (<1 %)
R10| Stopping [Solucién de parada (lista para su uso): 1x28 ml
Solution  |Acido sulfdrico 1N

Consultar las instrucciones que figuran en la caja referentes a la conservacion
y a las fechas de caducidad de los reactivos.
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INSTRUCCIONES DE USO

La calidad de los resultados depende de la observancia de las Buenas

Practicas de Laboratorio siguientes :

¢ No utilizar los reactivos con posterioridad a la fecha de caducidad.

* No mezclar ni combinar en una misma serie reactivos procedentes de
cajas con numeros de lotes distintos.

OBSERVACION: Es posible utilizar otros lotes de solucion de lavado
(R2 identificado 20x en color verde), de cromdgeno (R9 identificado
TMB en color turquesa) y de solucion de parada (R10 identificado
1N en color rojo) que los que se suministran en el kit, a condicion de
utilizar reactivos estrictamente equivalentes de un mismo y unico lote
en el transcurso de una misma serie.

OBSERVACION: No es posible usar Diluyente (R7) de otros lotes que
no sean los incluidos en el kit.

OBSERVACION: Ademds, la Solucién de Lavado (R2, identificacion
en la etiqueta: 20X color verde) se puede mezclar con las otras
2 soluciones de lavado incluidas en los distintos kits de reactivos de
Bio-Rad (R2, identificaciones en la etiqueta : 10X color azul o 10X
color naranja) cuando se reconstituyen debidamente, siempre que se
use solo una mezcla en cada tanda de pruebas.

e Antes de su uso, dejar que los reactivos alcancen la temperatura ambiente
(+18-30°C).

* Reconstituir o diluir cuidadosamente los reactivos evitando su
contaminacion.

¢ No realizar el ensayo en presencia de vapores reactivos (acidos, alcalinos,
aldehidos) ni de polvo que puedan alterar la actividad enzimatica del
conjugado.

o Utilizar cristaleria perfectamente lavada y aclarada con agua destilada o,
preferentemente, material desechable.

¢ No dejar secar la placa entre el final de los lavados y la distribucién de los
reactivos.

e La reaccion enzimatica es muy sensible a todos los metales o iones
metalicos. Por consiguiente, ningun elemento metélico debera entrar en
contacto con las diferentes soluciones que contengan el conjugado o la
solucién sustrato.
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El cromdgeno (R9) debe ser incoloro. La aparicién de un color azul indica
que el reactivo no es utilizable y debe reemplazarse.

Utilizar un cono de distribucion nuevo para cada suero.

El lavado de las cupulas es una etapa fundamental de la manipulacién:
respetar el nimero de ciclos de lavados prescrito y comprobar que todas
las cupulas hayan sido totalmente llenadas y después vaciadas. Un lavado
inadecuado puede comportar unos resultados incorrectos.

No utilizar jamas el mismo recipiente para distribuir el conjugado vy la
solucién de revelacion.

Comprobar la exactitud de las pipetas y el correcto funcionamiento de los
aparatos utilizados.

No modificar el protocolo operativo.

NORMAS DE HIGIENE Y SEGURIDAD

Los materiales de origen humano utilizados en la preparacion de los
reactivos han sido probados y han demostrado ser no reactivos para el
antigeno de superficie de la hepatitis B (Ag HBs), para los anticuerpos
dirigidos contra el virus de la hepatitis C (anti-VHC) y para los anticuerpos
dirigidos contra el virus de la inmunodeficiencia humana (anti-VIH1 y
anti-VIH2). Debido a que ningin método puede garantizar con absoluta
seguridad la ausencia de agentes infecciosos, los reactivos de origen
humano, asi como todas las muestras de los pacientes, deberan
considerarse como potencialmente infecciosos y manipularlos con la mayor
precaucion.

Llevar guantes desechables cuando se manipulen los reactivos.

No pipetear con la boca.

Evitar las salpicaduras de muestras o de las soluciones que las contengan.
Las superficies manchadas seran lavadas con lejia diluida al 10%. Si
el liquido contaminante es un &cido, las superficies manchadas seran
neutralizadas previamente con bicarbonato sédico y a continuacién seran
lavadas con lejia y secadas con papel absorbente. EI material utilizado para
la limpieza debera ser eliminado en un contenedor especial para residuos
contaminantes.

Las muestras de origen humano, asi como el material y los productos
contaminados seran eliminados tras su descontaminacion, bien por
inmersién en lejia con una concentracion final de 5% de hipoclorito sédico
durante 30 minutos, bien por autoclave a 121°C durante un minimo de
2 horas.

El autoclave a 121°C, durante una hora como minimo, es el mejor
procedimiento de desactivacion de los virus HIV y del virus de la
hepatitis B.
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ATENCION : No introducir en el autoclave soluciones que contengan
hipoclorito sddico.

Evitar cualquier contacto del tampon sustrato, del cromégeno y de la
solucién de parada con la piel y las mucosas (riesgo de toxicidad, de
irritaciones y de quemaduras).

La manipulacién y la eliminacién de los productos quimicos debera
efectuarse con arreglo a las Buenas Préacticas de Laboratorio.

Para mas informacién acerca de las recomendaciones relacionadas con
algunos componentes quimicos de este kit de prueba, consultar los
pictograma(s) de las etiquetas y la informacién proporcionada al final de
las instrucciones de uso. Podra consultar la Hoja de datos de seguridad
de materiales en www.bio-rad.com.

5- RECOGIDA, PREPARACION Y CONSERVACION DE LAS
MUESTRAS

1.

2

4.
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Los ensayos se realizan en muestras de suero o en muestras de plasma
tomadas de EDTA, citrato o heparina.

. Seguir las siguientes instrucciones para la recogida, el tratamiento y la

conservacion de estas muestras:

e Recoger las muestras de sangre con arreglo a las practicas en uso.

e Para las recogidas de suero, dejar que se forme totalmente el coagulo
sanguineo antes del centrifugado.

e Conservar los tubos cerrados.

e Tras el centrifugado, extraer el suero o el plasma y conservarlos en un
tubo cerrado.

e Las muestras se conservaran a +2-8°C si se realizan los ensayos en las
24 horas siguientes.

e Si los ensayos no se realizan en las 24 horas siguientes, o en caso de
envio, las muestras deberan congelarse a -20°C (o incluso a menor
temperatura).

e No utilizar muestras que hayan sido sometidas a tres ciclos de
congelacién/descongelacion. Antes de iniciar el ensayo, las muestras
deben ser cuidadosamente homogeneizadas tras la descongelacién.
(vortex).

. Los resultados no se ven afectados por las muestras que contengan

100 mg/L de bilirrubina y las muestras lipémicas que contengan
el equivalente a 36 g/L de trioleina (triglicérido). Es posible que se
produzca un aumento de la relacién de muestras negativas con unas
concentraciones de albimina de 90 g/L o en muestras hemolizadas que
contengan 10 mg/mL de hemoglobina.

No calentar las muestras.



MODO OPERATIVO
6.1. MATERIAL NECESARIO NO SUMINISTRADO

Agitador de tipo vortex.

Aparato de lectura para microplacas (equipados con filtros 450/620 nm)
().

Bafo maria o incubadora seca para microplacas a una temperatura de
37+1°C (%).

Sistema de lavado manual, semiautomatico o automatico para
microplacas ().

Contenedor de residuos contaminantes.

Hipoclorito sédico (lejia) y bicarbonato sédico.

Agua destilada o desionizada estéril.

Probetas graduadas de 25 mL, 50 mL, 100 mL y 1000 mL.

Guantes desechables.

Gafas de proteccion.

Papel absorbente.

Pipetas o multipipetas, automatica o semiautomatica, regulables o fijas,
que puedan medir 50 pL, 100 pL, 300 pL y 1000 pL.

Tubos desechables.

(*) Rogamos nos consulten para una informacién exacta en lo que
respecta a los aparatos validados por nuestros servicios técnicos.

6.2. RECONSTITUCION DE LOS REACTIVOS

R1: Dejar que alcance la temperatura ambiente (+18-30°C) antes de
abrir la bolsa. Meter de nuevo inmediatamente las barritas no utilizadas
en la bolsa y comprobar la presencia del desecante. Volver a cerrar con
cuidado la bolsa y conservarla a +2-8°C.

R2: Diluir a 1/20 la solucién R2 con agua destilada: 50 mL de R2 en 950 mL
de agua destilada. Se obtiene de este modo la solucion lista para usar.
Tener previstos 350 mL de solucién de lavado diluida para una placa entera
de 12 tiras en modo de lavado manual.

R6+R7: El conjugado (R6) se presenta en forma liquida concentrada
50 veces. Homogeneizar antes de su uso. Diluir a 1/50 con el diluyente
(R7). Para una barrita, diluir 20 yL de R6 gsp. 1,0 mL de R7. Multiplicar los
volumenes por 12 para una placa completa.
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6.3. CONSERVACION DE LOS REACTIVOS ABIERTOS Y/O

El

RECONSTITUIDOS
kit debe conservarse a +2-8°C. Cada elemento del kit conservado a +2-8°C

antes de la apertura puede utilizarse hasta la fecha de caducidad indicada en
el envase.

R1: Tras su apertura, las barritas conservadas en la bolsa herméticamente
cerrada se mantienen estables durante 6 semanas a +2-8°C (comprobar la
presencia del desecante).

R2: Después de la dilucion, la solucién de lavado se conserva 2 semanas
a +2-30°C. Después de abrir y si no hay presencia de contaminacion, la
solucién de lavado concentrada puede conservarse a +2-30°C hasta la
fecha indicada en la etiqueta.

R6+R7: Tras la dilucién, la solucion reconstituida se mantiene estable
durante 8 horas a temperatura ambiente (+18-30°C).

R3, R4, R5, R6, R7, R10: Tras la apertura y en ausencia de
contaminacién, los reactivos conservados a +2-8°C se mantienen
estables hasta la fecha de caducidad que figura en la etiqueta.

R9: Después de abrir y si no hay presencia de contaminacion, el reactivo
conservado a +2-8°C es estable durante 8 semanas.

6.4. PROCEDIMIENTO

Seguir estrictamente el protocolo propuesto.

Antes de su uso, dejar que los reactivos alcancen la temperatura ambiente
(+18-30°C).

Utilizar un control negativo (R3), dos calibradores (R4) y un control positivo
(R5) en cada serie para validar los resultados de la dosificacion.

1.

I O TMmoOoOw>

26 [ES]

Establecer cuidadosamente el plan de distribucién y de identificacion del
calibrador, de los sueros de control y de las muestras de pacientes (S1,
S2...) tal como se indica a continuacién:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

R3 |S5
R4 |S6
R4 |S7
R5 |S8
S1_|S9
S2 |S10
S3_|S11
S4 |S12




2. Sacar el soporte y las barritas (R1) del embalaje protector (consultar el
capitulo 6.2).

3. Seguir estrictamente la secuencia de distribucion siguiente y depositar
sucesivamente en las cupulas:

e 50uL de diluyente (R7)
e 50uL de muestras (calibrador, controles o pacientes)
e 100puL de conjugado diluido (R6+R7)

NOTA: : La distribucion del diluyente, de las muestras y del conjugado

puede controlarse visualmente en esta fase del protocolo. El afadido de la

muestra pura al diluyente se traduce en un cambio de color de amarillo a

naranja. El afiadido del conjugado se traduce a continuacion en un cambio

de color naranja a verde. Este control no resultara eficaz en caso de que se
utilicen muestras diluidas.

4. Tapar la superficie completa de la microplaca con una pelicula
adhesiva para garantizar la estanqueidad.

5. Incubar la microplaca en el bafio maria o en una incubadora seca
durante 90 = 5 ,minutos a 37 + 1°C.

6. Preparar la solucion de lavado diluida (R2) (consultar el capitulo 6.2).

7. Al finalizar la incubacién, retirar la pelicula adhesiva y verter
el contenido de todas las cUpulas en un contenedor de residuos
contaminantes (que contengan hipoclorito sédico). Lavar la microplaca
6 veces con la solucién de lavado (R2). Secar la placa sobre una hoja
de papel absorbente.

Nota : es importante evitar las salpicaduras de reactivos durante las
etapas de aspiracion y de lavado.

8. Distribuir rapidamente, y al abrigo de la luz fuerte, 160 pL del cromégeno
(R9) en todos los pocillos. Dejar la reaccion desarrollarse en la oscuridad
durante 30 = 5 minutos a temperatura ambiente (+18-30°C). Durante esta
incubacion, no utilizar el film adhesivo.

9. Detener la reaccién enzimatica afiadiendo 100 pL de la solucién de parada
(R10) en cada cupula. Adoptar la misma secuencia y el mismo ritmo de
distribucién que para la solucion de revelado.

10. Secar cuidadosamente la parte de debajo de las placas. Leer la densidad
optica a 450/620 nm con la ayuda de un lector de placa dentro de los
30 minutos después de la parada de la reaccion (Conservar las barritas
protegidas de la luz antes de la lectura).

11. Cerciorarse antes de transcribir los resultados de la concordancia entre la
lectura y el plan de distribucion y de identificacién de placas y muestras.
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7- CALCULO E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

7.1. CALCULO DEL VALOR UMBRAL
El valor umbral CO corresponde al valor medio de las densidades 6pticas
de los duplicados del Calibrador (R4).
7.2. CALCULO DEL RELACION MUESTRA
Los resultados se expresan en forma de Relacion con la ayuda de la férmula
siguiente, en la que S es la densidad 6ptica (DO) obtenida para la muestra:
¢ Relacién Muestra = S/CO
7.3. CONTROL DE CALIDAD
Para validar la manipulacion, deberan cumplirse los siguientes criterios:
e Valor de densidad éptica:
- CO > 0,200
® Relaciones :
- Relacion R3< 0,40  (Relacion R3 = DOgs / CO)
- Relacion R5 > 1,50 (Relacion R5 = DOgs / CO)
Si no se cumplen estas especificaciones, debera reiniciarse la manipulacion.
7.4. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Consultar la tabla mostrada a continuacion para la interpretacion de los
resultados.

Relacion Resultado Interpretacion

Relacion < 0.50 | Négativo |La muestra es considerada no reactiva para el antigeno
NS1 del virus del dengue

0,50 =< Relacion Equivoco |La muestra es considerada dudosa para el antigeno
<1.00 NS1 del virus del dengue

Relacioén = 1,00 Positivo |La muestra es considerada reactiva para el antigeno
NS1 del virus del dengue

Observacion: Las densidades dpticas obtenidas en las muestras altamente
reactivas pueden alcanzar la densidad dptica maxima que puede ser leida por
el espectofotometro.

7.5. DOMINIO DE LAS CAUSAS DE ERRORES

El origen de las reacciones no validadas o no reproducibles se encuentra

a menudo en las siguientes causas:

e Lavado insuficiente de las microplacas.

e Contaminacién de las muestras negativas por un suero o un plasma
muy concentrado.
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e Contaminacién puntual de la solucién de revelacion por agentes
quimicos oxidantes (lejia, iones metalicos...).
e Contaminaciéon puntual de la solucién de parada.

COMPORTAMIENTOS
8.1. SENSIBILIDAD - ESPECIFICIDAD
e Sensibilidad

La sensibilidad se ha evaluado mediante un analisis retrospectivo de
177 sueros de pacientes que sufren una infeccion aguda por el virus del
dengue, confirmada por el RT-PCR. En esta poblacion, la prueba Platelia™
Dengue NS1 Ag ha demostrado ser positiva en el 91% de los casos (intervalo
de confianza del 95%: 85,8%-94,8%). Comparativamente, la sensibilidad
obtenida con una prueba comercializada Dengue IgM fue del 17,5%.

La sensibilidad fue mucho mas elevada en la poblacién de muestras negativas
en IgG afectados de infecciones primarias (sensibilidad del 98,5%, n=66) que
en la de muestras positivas en IgG (sensibilidad del 85,6%, n=90) (Prueba del
%2, p=0,004).

No se observé ninguna diferencia significativa segun el serotipo de virus del
dengue responsable (véase Tabla 1).

Tabla 1: Sensibilidad de la prueba Platelia™ Dengue NS1 Ag segun el
serotipo (n=177).

G Numero de S_ensibilidad de la prueba
sueros Platelia™ Dengue NS1 Ag (IC 95%)
1 93 88,9% (85,8% - 94,8%)
2 31 87,1% (70,1% - 96,3%)
3 24 100,0% (85,6% - 100,0%)
4 29 93,3% (77,9% - 97,9%)

Se estudio la precocidad del diagndstico con la ayuda de la prueba
Platelia™ Dengue NS1 Ag en los sueros de pacientes cuya fecha de
aparicion de la fiebre estaba debidamente documentada. Las
sensibilidades mas elevadas se obtuvieron a partir de la aparicién de los
sintomas clinicos y se mantuvieron elevadas durante la completa duracién
del episodio febril (véase Tabla 2).
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Tabla 2: Sensibilidad de la prueba Platelia™ Dengue NS1 Ag en funcién
de la aparicion de los sintomas clinicos (n=177).

Dias posteriores a| ,, - Sensibilidad de la | Sensibilidad de la
s Numero de "
la aparicién de la — prueba Platelia™ prueba Dengue
fiebre Dengue NS1 Ag IgM EIA
0 10 100,0% 0,0%
1 33 87,8% 51%
2 40 92,5% 6,1%
3 20 95,0% 15,0%
4 27 96,3% 48,1%
5 19 52,6% 94,1%
=6 28 35,7% 100,0%

e Especificidad

Se evalud la especificidad en 618 muestras, de ellas 563 muestras fueron
extraidas a donantes de sangre y 55 muestras a pacientes hospitalizados.
No se observé ningun resultado positivo en la poblacién estudiada, es
decir una especificidad de la prueba del 100,0% (intervalo de confianza
del 95%: 99,4% - 100,0%).

8.2. PRECISION

¢ Precision entre ensayos (repetibilidad)

Con el objeto de evaluar la repetibilidad entre ensayos, se sometieron a
prueba una muestra negativa y tres muestras positivas en 30 tomas en
una misma serie. Se establecié la Relacién (S/CO) para cada muestra
sometida a prueba. En la Tabla 3 se muestra la media, la desviacion tipica
(SD) y el coeficiente de variacién (%CV) para cada una de las cuatro
muestras.

Tabla 3: Precision entre ensayos.

Muestra Muestra Muestra Muestra

N=30 . escasamente | medianamente | altamente
negativa el el i

positiva positiva positiva

Relacion muestra (S/CO)

Media 0,10 1,32 3,79 6,24
SD 0,01 0,08 0,29 0,45
% CV 13,1 6,2 7,7 7,2

30 [ES]




¢ Precision entre ensayos (reproducibilidad)

Con el objeto de evaluar la reproducibilidad entre ensayos, se sometieron a
prueba por duplicado cuatro muestras (una negativa y tres positivas), en dos
series por dia, en un periodo total de veinte dias. Se establecio la Relacion (S/
CO) para cada muestra sometida a prueba. En la Tabla 4 se muestra la media,
la desviacion tipica (SD) y el coeficiente de variacion (%CV) para cada una de
las cuatro muestras.

Tabla 4: Precision entre pruebas.

Muestra Muestra Muestra Muestra
N=40 . escasamente | medianamente | altamente

negativa L. e i

positiva positiva positiva

Relacién muestra (S/CO)

Media 0.10 117 3.85 6,20
SD 0,03 0,21 0,67 0,96
% CV 33,8 17,8 17,4 15,5

8.3. REACTIVIDAD CRUZADA

Se sometid a prueba un panel de 38 sueros que contenian sustancias
potencialmente interferentes con la prueba Platelia™ Dengue NS1 Ag :
anticuerpos antinucleares (n=10), factor reumatoide (n=9), anticuerpos
heterdfilos (n=9), sueros de pacientes afectados por un mieloma (n=10).
También se sometié a prueba un panel de 162 sueros de pacientes afectados
por otras enfermedades distintas al dengue (Nilo Oeste, fiebre amarilla, CMV,
HSV, VZV, etc...). Las 200 muestras sometidas a prueba demostraron ser
todas negativas con la prueba Platelia™ Dengue NS1 Ag.

9- LIMITES DEL ENSAYO

El diagnostico de una infeccién reciente por el virus del dengue sélo puede
establecerse de manera definitiva por un conjunto de datos clinicos y
bioldgicos. El resultado de un solo ensayo no constituye por si mismo una
prueba suficiente para el diagnéstico de una infeccion reciente.

10-CONTROL DE CALIDAD DEL FABRICANTE

Todos los productos fabricados y comercializados por la empresa Bio-Rad
se someten a un control de calidad desde el momento de la recepcién de las
materias primas hasta la comercializacion de los productos acabados. Todos
los lotes de productos acabados son objeto de un control de calidad y sélo
se comercializan cuando se ajustan a los criterios de aceptacion. El fabricante
conserva la documentacion relativa a la produccion y al control de los lotes.
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H314-H317

P280-P305+P351+P338-
P301+P330+P331-P303+P361+P353-
P333+P313-P501

(BG)

onacHo

[MprumnHSIBa TEXKM N3rapsiHUSA Ha KoXaTa 1 Cepro3HO
yBpexzaHe Ha ounTe. Moxe fja NpuinHN anepruyHa
KOXHa peaKLvsi.

VanonsBaiite NpeanasHn pbkaBuLy/npesnasHo
obnekno/npeanasHu ouuna/npeanasHa Macka 3a
nuue. MPU KOHTAKT C OYUTE: Mpomueaiite
BHMMATENHO C BOAA B NPOABITKEHNE Ha

HSAKONKO MUHYTW. CBaneTe KOHTaKTHUTE

NeLLy, ako 1Ma Taku1Ba 1 I0KOMNKOTO TOBa &
Bb3MOXHO. MpofibikaBaiiTe Aa npomusare.

MPW NOMBLAHE: nsnnakHete yctata. HE
npeauasykeaiiTe nospbliaHe. NMPU KOHTAKT C
KOXATA (vnm kocara): HezabaBHo cBaneTe LsNoTo
3ambpceHo obnekno. Obneiite koxata ¢ Boga/
B3emeTe Ayl Mpu nosiBa Ha KOXHO ApasHeHe Unn
06pyB Ha koxaTa: [MoTbpceTe MeanUMHCKM CbaeT/
nomoLy. M3xebpneTte cbabpXaHUETO/KOHTENHEPA

B CbOTBETCTBUE C MECTHUTE/PErVOHanHuTe/
HaLVOHamHNTe/MeXayHapojHUTe pasnopenou.

(CZ)

Nebezpedi

Zpusobuje tézké poleptani kiize a poskozeni odi.
MuZe vyvolat alergickou kozni reakci.

Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/
ochranné bryle/obligejovy stit. PRI ZASAZENI OCI:
Neékolik minut opatrné vyplachuijte vodou. Vyjméte
kontaktni cocky, jsou-li nasazeny a pokud je Ize
vyjmout snadno. Pokracuijte ve vyplachovani. PRI
POZIT: Vyplachnéte usta. NEVYVOLAVEJTE
2zvraceni. PRI STYKU S KUZ (nebo s viasy):
Veskeré kontaminované ¢asti odévu okamzité
svléknéte. Oplachnéte kiizi vodou/osprchuite. Pri
podrazdéni kize nebo vyrazce: Vyhledejte lékarskou
pomoc/osetfeni. Obsah/nadobu likvidujte v souladu
s mistnimi/regionalnimi/narodnimi/mezinarodnimi
predpisy.

(DE)

Gefahr

Verursacht schwere Veratzungen der Haut

und schwere Augenschaden. Kann allergische
Hautreaktionen verursachen.
Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen. BEI KONTAKT MIT DEN
AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser
splilen. Vorhandene Kontaktlinsen nach Méglichkeit
entfernen. Weiter spiilen. BEI VERSCHLUCKEN:
Mund ausspiilen. KEIN Erbrechen herbeifiihren. BEI
KONTAKT MIT DER HAUT (oder dem Haar): Alle

beschmutzten, getrankten Kleidungsstiicke sofort
ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen/duschen.
Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen. Entsorgung
des Inhalts / des Behélters gemaf den értlichen /
regionalen / nationalen/ internationalen Vorschriften.

(DK)

Fare

Forarsager sveere forbreendinger af huden og
ojenskader. Kan forarsage aIIerglsk hudreaktlon
Beer besk A 1andsker/besky

ojenbeskyttel 1sigtsk ttelse VED KONTAKT
MED @UNENE: Skyl forsigtigt med vand i flere
minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser, hvis dette
kan gares let. Fortsaet skylning. | TILFAELDE AF
INDTAGELSE: Skyl munden. Fremkald IKKE
opkastning. VED KONTAKT MED HUDEN (eller
haret): Tilsmudset toj tages straks af/fiernes. Skyl/
brus huden med vand. Ved hudirritation eller
udslet: Sag leegehjeelp. Bortskaffelse af indholdet/
beholderen i henhold til de lokale/regionale/
nationale/internationale forskrifter.

(EE)

Ettevaatust

Pdhjustab rasket nahasodvitust ja silmakahjustusi.
Vaib pdhjustada allergilist nahareaktsiooni.

Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/
kaitsemaski. SILMA SATTUMISE KORRAL:
loputada mitme minuti jooksul ettevaatlikult veega.
Eemaldada kontaktlaatsed, kui neid kasutatakse
ja kui neid on kerge eemaldada. Loputada veel
kord. ALLANEELAMISE KORRAL: loputada suud.
MITTE kutsuda esile oksendamist. NAHALE (vGi
juustele) SATTUMISE KORRAL: vétta viivitamata
koik saastunud réivad seljast. Loputada nahka
veega/loputada dusi all. Nahaarrituse vGi _obe
korral: poérduda arsti poole. Sisu/konteineri kaitlus
vastavuses kohalike/regionaalsete/rahvuslike/
rahvusvaheliste nduetega.

(EN)

Danger

Causes severe skin burns and eye damage. May
cause an allergic skin reaction.

Wear protective gloves/protective clothing/eye
protection/face protection. IF IN EYES: Rinse
cautiously with water for several minutes. Remove
contact lenses, if present and easy to do. Continue
rinsing. IF SWALLOWED: rinse mouth. Do NOT
induce vomiting. IF ON SKIN (or hair): Remove/Take
off immediately all contaminated clothing. Rinse skin
with water/shower. If skin irritation or rash occurs:
Get medical advice/attention. Dispose of contents/
container in accordance with local/regional/national/
international regulations.

(ES)

Peligro

Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones
oculares graves. Puede provocar una reaccion
alérgica en la piel.




Llevar guantes que aislen del frio/gafas/mascara.
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. EN CASO DE INGESTION:
Enjuagarse la boca. NO provocar el vémito. EN
CASO DE CONTACTO CON LAPIEL (o el pelo):
Quitarse inmediatamente las prendas contaminadas.
Aclararse la piel con agua o ducharse. En caso de
irritacion o erupcion cutanea: Consultar a un médico.
Eliminar el contenido o el recipiente conforme a la
reglamentacion local/regional/nacional/internacional.

(F1)

Vaara

Voimakkaasti ihoa syévyttavaa ja silmia
vaurioittavaa. Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion.
Kayta suojakasineita/suojavaatetusta/
silmiensuojainta/kasvonsuojainta. JOS KEMIKAALIA
JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedella
usean minuutin ajan. Poista piilolinssit, _edical

voi tehda helposti. Jatka huuhtomista. JOS
KEMIKAALIA ON NIELTY: Huuhdo suu. El saa
oksennuttaa. JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE
(tai hiuksiin): Riisu saastunut vaatetus valittomasti.
Huuhdo/suihkuta iho vedelld. Jos iimenee
ihodrsytysta tai ihottumaa: Hakeudu laakariin. Sailyta
sailio(t) noudattaen paikallisia/alueellisia/kansallisia/
kansainvélisia méarayksia.

(FR)

Danger

Provoque des brlures de la peau et des lésions
oculaires graves. Peut provoquer une allergie
cutanée.

Porter des gants de protection/des vétements de
protection/un équipement de protection des yeux/du
visage. EN CAS DE CONTACT AVEC LES YEUX:
rincer avec précaution a I'eau pendant plusieurs
minutes. Enlever les lentilles de contact si la victime
en porte et si elles peuvent étre facilement enlevées.
Continuer a rincer. EN CAS D'INGESTION: rincer la
bouche. NE PAS faire vomir. EN CAS DE CONTACT
AVEC LA PEAU (ou les cheveux): enlever
immédiatement les vétements contaminés. Rincer

la peau a I'eau/se doucher. En cas d'irritation ou
d'éruption cutanée: consulter un médecin. Eliminer le
contenu/récipient conformément a la réglementation
locale/régionale/nationale/internationale.

(GR)

Kivduvog

MpokaAei coBapd depPaTIKG eyKaupaTa Kal
opBaAuIKéG BAARES. MTTopei va TTpoKaAéael
aMePyIKR SeppaTIKA avTidpaao.

Na QopdTe TIPOCTATEUTIKG YAVTIO/TTPOCTATEUTIKG
€vOUPaTO/UECT OTOUIKAG TIPOOTATING Yial TapdTIal
Tpéowrro. ZE MEPINTQIH ENADHE ME TA
MATIA: Z€TTAOVETE TTPOCEKTIKA HE VEPO IO APKETA
AeTrTd. EQv uTTApYOUV QaKoi ETTAQNG, aaIpéoTe
TOUG, EQOTOV Eival EUKONO. ZUVEXIOTE var EETTAEVETE.
SE NEPINTQIH KATAMOZHX: ZeTAUVETE TO OTOUA.
MHN TrpokaAéoeTe epetd. TE MEPINTQZH EMAGHE

ME TO AEPMA (A pe Ta JaANid): AQaIpEOTE QUETWG
Oha 1o poAuopéva evdUpaTa. ZETTAUVETE To Bépa
He vepo/aTo vioug. Eav TrapatnpnBei epeBIopog Tou
Oépuartog A epavioTel e§dvOnua: ZupBouleuBeire/
EmokegBeiteyiatpd. ATroppiyTe Ta TEPIEXOUEVD/
Boxeio CUNPWVA HE TOUG TOTTIKOUG/EBVIKOUG/DIEBVEIG
KQVOVIOOUG.

(HR)

Opasnost

Uzrokuje teSke opekline koZe i ozljede oka. Moze
izazvati alergijsku reakciju na kozi.

Nositi zastitne rukavice/zastitnu odijelo/zastitu za
oti/zastitu za lice. U SLUCAJU DODIRA S OCIMA:
oprezno ispirati vodom nekoliko minuta. Ukloniti
kontaktne lece ukoliko ih nosite i ako se one lako
uklanjaju. Nastaviti ispiranje. AKO SE PROGUTA:
isprati usta. NE izazivati povracanje. U SLUCAJU
DODIRA S KOZOM (ili kosom): odmah ukloniti/
skinuti svu zaganenu odjecu. Isprati kozu vodom/
tusiranjem. U slu¢aju nadraZaja ili osipa na kozi:
zatraziti savjet/pomoc lijeénika. OdloZite sadrzaje
/spremnike u skladu s lokalnim/regionalnim/
nacionalni/medunarodnim odredbama.

(HU)

Veszély

Smarkiai nudegina odg ir paZeidzia akis. Allergias
bérreakciét valthat ki.
Védokesztyl/védbruha/szemvedé/arcvédsd
hasznélata kételez6. SZEMBE KERULES esetén:
Tobb percig tart6 6vatos oblités vizzel. Adott
esetben a kontaktlencsék eltavolitasa, ha kdnnyen
megoldhato. Az 6blités folytatasa. LENYELES
ESETEN: a széjat ki kell 6bliteni. TILOS hanytatni.
HABORRE (vagy hajra) KERUL: Az 6sszes
szennyezett ruhadarabot azonnal el kell tavolitani/
le kell vetni. A bért le kell dbliteni vizzel/zuhanyozés.
Bérirritacié vagy kilitések megjelenése esetén:
orvosi ellatast kell kémi. Az edény tartalmat / a
tartlyt a helyi/regionalis/nemzeti/nemzetkozi
szabalyozasoknak megfeleléen kell hulladékként
elhelyezni.

()]

Pericolo

Provoca gravi ustioni cutanee e gravi lesioni oculari.
Pud provocare una reazione allergica cutanea.
Indossare guanti/indumenti protettivi/Proteggere

gli occhifil viso. IN CASO DI CONTATTO CON GLI
OCCHI: sciacquare accuratamente per parecchi
minuti. Togliere le eventuali lenti a contatto se &
agevole farlo. Continuare a sciacquare. IN CASO DI
INGESTIONE: sciacquare la bocca. NON provocare
il vomito. IN CASO DI CONTATTO CON LA PELLE
(o con i capelli): togliersi di dosso immediatamente
tutti gli indumenti contaminati. Sciacquare la pelle/
fare una doccia. In caso di irritazione o eruzione
della pelle: consultare un medico. Smaltire il
prodotto/recipiente in conformita con le disposizioni
locali / regionali / nazionali / internazionali.




(LT)

Pavojinga

Smarkiai nudegina odg ir pazeidZzia akis. Gali sukelti
alerging odos reakcija.

Mavéti apsaugines pirstines/dévéti apsauginius
drabuZius/naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.
PATEKUS | AKIS: Kelias minutes atsargiai plauti
vandeniu. I$imti kontaktinius leSius, jeigu jie yra ir
jeigu lengvai galima tai padaryti. Toliau plauti akis.
PRARIJUS: i$skalauti burng. NESKATINTI vémimo.
PATEKUS ANT ODOS (arba plauky): Nedelsiant
nuvilkti/pasalinti visus uZterStus drabuzius. Odg
nuplauti vandeniu/Ciurksle. Jeigu sudirginama

oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja. Turinj/talpg
iSpilti (iSmesti) - Salinti pagal vietines / regionines /
nacionalines / tarptautines taisykles.

(NL)

Gevaar

Veroorzaakt ernstige brandwonden en oogletsel. Kan
een allergische huidreactie veroorzaken.
Beschermende handschoenen/beschermende
kleding/oogbescherming/gelaatsbescherming
dragen. BIJ CONTACT MET DE OGEN: voorzichtig
afspoelen met water gedurende een aantal minuten;
contactlenzen verwijderen, indien mogelijk; blijven
spoelen. NA INSLIKKEN: de mond spoelen —
GEEN braken opwekken. BIJ CONTACT MET

DE HUID (of het haar): verontreinigde kleding
onmiddellijk uittrekken — huid met water afspoelen/
afdouchen. Bij huidirritatie of uitslag: een arts
raadplegen. De inhoud en de verpakking verwerken
volgens de plaatselijke/regionale/nationale/
internationale voorschriften.

(NO)

Fare

Forarsaker alvorlige hudforbrenninger og eyeskader.
Kan forarsake allergiske hudreaksjoner.

Bruk vernehansker/vernekleer/vernebriller/
ansiktsskjerm. VED KONTAKT MED @YNENE:
Skyll forsiktig med vann i opptil flere minutter. Fjern
evt. kontaktlinser s&fremt dette er lett mulig. Fortsett
skyllingen. VED SVELGING: Skyll munnen. IKKE
fremkall brekninger. VED HUDKONTAKT (eller
kontakt med har): Alle tilsglte kizer ma fiernes straks.
Vask/dusj huden med vann. Ved hudirritasjon eller
-utslett: Kontakt / tilkall lege. Innholdet / emballasjen
skal avhendes i henhold til de lokale / regionale /
nasjonale / internasjonale forskrifter.

(PL)

Niebezpieczenstwo

Powoduje powazne oparzenia skory oraz
uszkodzenia oczu . Moze powodowac reakcje
alergiczng skory.

Stosowac rekawice ochronne/odziez ochronng/
ochrong oczu/ochrone twarzy. W PRZYPADKU
DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ wodg
przez kilka minut. Wyja¢ soczewki kontaktowe,
jezeli sg i mozna je tatwo usungé. Nadal ptukaé. W
PRZYPADKU POLKNIECIA: wyptukac usta. NIE
wywotywac¢ wymiotéw. W PRZYPADKU KONTATKU

ZE SKORA (lub z wiosami): Natychmiast usungé/
zdjaé calg zanieczyszczong odziez. Sptukac skore
pod strumieniem wody/prysznicem. W przypadku
wystapienia podraznienia skory lub wysypki:
Zasiegna¢ porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
Zawartos¢ / pojemnik usuwac zgodnie z przepisami
miejscowymi / regionalnymi / narodowymi /
miedzynarodowymi.

(PT)

Perigo

Provoca queimaduras na pele e les6es oculares
graves. Pode provocar uma reacgéo alérgica
cutanea.

Usar luvas de protecgéo/vestuario de protecgao/
protecgéo ocular/protecgdo facial. SE ENTRAR

EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar
cuidadosamente com agua durante varios minutos.
Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal Ihe for
possivel. Continuar a enxaguar. EM CASO DE
INGESTAO: enxaguar a boca. NAO provocar o
vomito. SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE
(ou o cabelo): despir/retirar imediatamente toda a
roupa contaminada. Enxaguar a pele com agua/
tomar um duche. Em caso de irritagdo ou erupgéao
cutanea: consulte um médico. Eliminar o contetido/
recipiente de acordo com a legislagao local/regional/
nacional/internacional.

(RO)

Pericol

Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor.
Poate provoca o reactie alergica a pielii.

Purtati manusi de protectie/imbracaminte de
protectie/echipament de protectie a ochilor/
chipament de protectie a fetei. IN CAZ DE
CONTACT CU OCHI: clatiti cu atentie cu apa timp
de mai multe minute. Scoatetj lentilele de contact,
daca este cazul si daca acest lucru se poate

face cu usurintd. Continuati sa clatiti. IN CAZ DE
INGHITIRE: clatiti gura. NU provocati voma. IN CAZ
DE CONTACT CU PIELEA (sau parul): scoateti
imediat toatd imbracamintea contaminata. Clatiti
pielea cu apa/faceti dus. In caz de iritare a pielii sau
de eruptie cutanata: consultati medicul. Aruncatji
continutul/containerul in acord cu regulamentele
locale/regionale/nationale/internationale.

(SE)

Fara

Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon. Kan
orsaka allergisk hudreaktion.

Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/
ansiktsskydd. VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj
forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella
kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt att skolja.

VID FORTARING: Skélj munnen. Framkalla INTE
krakning. VID HUDKONTAKT (&ven haret): Ta
omedelbart av alla nedstankta klader. Skélj huden
med vatten/duscha. Vid hudirritation eller utslag: Sok
lakarhjalp. Innehallet / behallaren avfallshanteras
enligt lokala / regionala / nationella / internationella
foreskrifter.




(Sh)

Nevarno

Povzro¢a hude opekline koZe in poSkodbe o€i.
Lahko povzrodi alergijski odziv koZe.

Nositi za$¢itne rokavice/zascitno obleko/zascito za
oci/zas¢ito za obraz. PRI STIKU Z OCMI: previdno
izpirajte z vodo nekaj minut. Odstranite kontaktne
lece, Ce jih imate in Ce to lahko storite brez teZav.

Nadaljujte z izpiranjem. PRI ZAUZITJU: izprati usta.
NE izzvati bruhanja. PRI STIKU S KOZO (ali lasmi):

takoj odstraniti/sleci vsa kontaminirana oblacila.
Izprati koZo z vodo/prho. Ce nastopi draZenje koze
ali se pojavi izpuscaj: poiscite zdravniSko pomod/
oskrbo. Vsebino/vsebnik odstranite v skladu z
lokalnimi/regionalnimi/narodnimi/mednarodnimi
predpisi.

(SK)

Nebezpecenstvo

Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor.
MozZe vyvolat alergickt koznu reakciu.

Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné
okuliare/ochranu tvare. PO ZASIAHNUTI OCi:
Niekolko minut ich opatrne vyplachuijte vodou. Ak
pouzivate kontaktné SoSovky a ak je to mozné,
odstrante ich. Pokracujte vo vyplachovani. PO
POZITI: vyplachnite usta. Nevyvolavaijte zvracanie.
PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo viasmi):
Odstrarte/vyzlecte vSetky kontaminované Casti
odevu. Pokozku ihned oplachnite vodou/sprchou.
Ak sa prejavi podrézdenie pokozky alebo sa
vytvoria vyrazky: vyhladajte lekarsku pomoc/
starostlivost. ZneSkodnenie obsahu/obalu v sulade
s miestnymi/oblastnymi/narodnymi/medzinarodnymi
nariadeniami.
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Bio-Rad

3, boulevard Raymond Poincaré
92430 Marnes-la-Coquette France
Tel. : +33 (0) 1 47 95 60 00
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