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Resumen

La hemofilia B es un trastorno hemorragico hereditario, ligado al cromosoma
X, que se caracteriza por el déficit del factor IX (FIX) de la coagulacién. Para
mejorar la calidad de vida de los pacientes y la adherencia al tratamiento se
han desarrollado concentrados de factores recombinantes modificados para
extender su vida media, denominados factores de vida media extendida (EHL:
extended half life concentrates). El nonacog beta pegol (N9-GP) es una molé-
cula de FIX humano recombinante glicopegilada que tiene una vida media de
93 h con una sola dosis y ha mostrado un porcentaje de recuperacién mayor
que otras moléculas. Para diagnosticar y monitorear el tratamiento del pacien-
te hemofilico se determina la actividad del FIX con el ensayo coagulable en
una etapa (OSA: one stage assay) y/o en el ensayo cromogénico. El objetivo
de este trabajo, realizado en tres centros, fue medir la recuperacién de N9-GP
con 10 reactivos de APTT diferentes en tres plataformas, en muestras defi-
cientes en FIX adicionadas /n vitro con N9-GP, en cuatro niveles de concentra-
cion diferentes. Los resultados muestran una heterogeneidad en la actividad
de N9-GP medidos por OSA con los diferentes reactivos de APTT cuando se
realizaron las calibraciones con el estandar especifico de cada coagulémetro.
Se obtuvo un porcentaje de recuperacién mayor de 92% con Cephascreen,
Actin FSL y APTTest elagico en las tres plataformas evaluadas. Estos reacti-
vos serian los Unicos apropiados cuando se usa el OSA calibrado con plasma
comercial para monitorear el tratamiento de los pacientes que reciben N9-GP.

Palabras clave: Factor IX pegilado; Vida media extendida; Ensayo coagulable

High variability in the determination of Factor IX in plas-
ma samples spiked with nonacog beta pegol between dif-
ferent reagents/detection system pairs

Abstract

Hemophilia B (HB) is an X-linked hereditary bleeding disorder character-
ised by coagulation factor IX (FIX) deficiency. To improve the quality of life
of patients and adherence to treatment, recombinant factor concentrates
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Introduccién

modified to extend their half-life have been developed. These are called extended half-life factors
(EHL: extended half-life concentrates). Nonacog beta pegol (N9-GP) is a glycopegylated recombinant
human FIX molecule that has a half-life of 93 h with a single dose and has shown a higher recovery
percentage than other molecules. For diagnosis and monitoring the treatment of hemophiliac pa-
tients, FIX activity is determined with the One Stage Clotting Assay (OSA) and/or the chromogenic
assay. The objective of this work, carried out in three centres, was to measure the recovery of N9-GP
with 10 different APTT reagents on three platforms, in FIX deficient samples spiked in vitro with
N9-GP, at four different concentration levels. The results show a heterogeneity in the activity of
N9-GP measured by OSA with the different APTT reagents when the calibrations were performed with
the specific standard of each coagulometer. A recovery percentage greater than 92% was obtained
with Cephascreen, Actin FSL and APTTest ellagic in the three platforms evaluated. These reagents
would be the only ones appropriate when using the commercial plasma-calibrated OSA to monitor the
treatment of patients treated with N9-GP.

Keywords: Pegylated factor IX; Extended half-life; Clottable assay

Alta variabilidade na determinacdo do Fator IX em amostras de plasma en-
riquecidas com nonacog beta pegol entre diferentes pares de reagentes/
sistema de deteccao

Resumo

A hemofilia B é uma doenca hemorragica hereditaria ligada ao cromossomo X caracterizada pela
deficiéncia do fator de coagulagdo IX (FIX). Para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e a
adesdo ao tratamento, foram desenvolvidos concentrados de fatores recombinantes modificados para
prolongar sua meia-vida, chamados de fatores de meia-vida estendida (EHL: extended half life con-
centrates). Nonacog beta pegol (N9-GP) é uma molécula de FIX humano recombinante glicopeguilada
que tem meia-vida de 93 h com uma dose tnica e mostrou uma porcentagem de recuperagdo maior
do que outras moléculas. Para diagnosticar e monitorar o tratamento de pacientes hemofilicos, a ati-
vidade do FIX é determinada com o ensaio coagulavel em um estagio (OSA: One Stage Assay) e/ou o
ensaio cromogénico. O objetivo deste trabalho, realizado em trés centros, foi medir a recuperacao de
N9-GP com 10 reagentes de APTT diferentes em trés plataformas, em amostras deficiente de fator IX
adicionadas in vitro com N9-GF, em quatro niveis de concentracdo diferentes. Os resultados mostram
uma heterogeneidade na atividade de N9-GP medidos por OSA com os diferentes reagentes de APTT
quando as calibragens foram realizadas com o padr&o especifico de cada coagulémetro. Uma porcen-
tagem de recuperag&o superior a 92% foi obtida com Cephascreen, Actin FSL e APTTest elagico nas
trés plataformas avaliadas. Esses reagentes seriam os uUnicos apropriados ao usar o OSA calibrado
com plasma comercial para monitorar o tratamento de pacientes tratados com N9-GP.

Palavras-chave: Fator IX peguilado; Meia-vida estendida; Ensaio coagulavel

5%, segun el objetivo terapéutico (1). En los dltimos
anos se han desarrollado concentrados de factores re-

La hemofilia B (HB) es un trastorno hemorragico
hereditario, ligado al cromosoma X, caracterizado por
el déficit del factor IX de la coagulacion. El tratamien-
to habitual de la hemofilia B consiste en reemplazar
al factor IX faltante por concentrados comerciales de
FIX recombinante (rFIX) o de derivados plasmaticos
(dpFIX), ya sea a demanda para el tratamiento del san-
grado agudo o con un régimen de profilaxis para pre-
venirlo. Los concentrados estandar de FIX tienen una
vida media de 18 a 24 h y el tratamiento profilactico
con estos productos consiste en la administracion del
concentrado de factor dos veces por semana para man-
tener un nivel de FIX en plasma por encima del 1 o el
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combinantes modificados para extender su vida media,
denominados factores de vida media extendida (EHL:
extended half life concentrates). Con el objetivo de prolon-
gar la vida media del factor se han utilizado diferentes
estrategias: a) rFIX fusionado con albumina; b) rFIX
fusionado con fragmento FC de IgGl y c) pegilar con
polietilenglicol (PEG) el rFIX. Estos productos de vida
media extendida mejoran la calidad de vida de los pa-
cientes con HB al disminuir la frecuencia de la infusion
del factor y, como consecuencia, mejoran la adherencia
al tratamiento (2) (3) (4) ().

El nonacog beta pegol (N9-GP) (Refixia/Rebinym)
es una molécula de FIX humano recombinante glico-
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pegilada que tiene una vida media en plasma de 93 h
cuando se aplica una sola dosis. Diferentes estudios cli-
nicos han demostrado eficacia y tolerancia del N9-GP
tanto en poblacion adulta como pediatrica y adolescen-
te (6) (7) (8).

Para diagnosticar y monitorear el tratamiento del
paciente hemofilico se determina la actividad del FIX
con el ensayo coagulable en una etapa (OSA: one stage
assay) y/ o el ensayo cromogénico, que aun no esta dis-
ponible en la Argentina (9). Existen diversos trabajos
que muestran una gran variabilidad en la actividad de
los distintos productos de vida media extendida de-
terminada por OSA. Algunos de ellos senalan que la
discrepancia estaria dada fundamentalmente por los
tipos de reactivos del tiempo de tromboplastina par-
cial activado (APTT) utilizados en el ensayo. La dis-
crepancia es tal que el Subcomité de FVIII/FIX de la
Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis ha
recomendado que cada fabricante de concentrado de
rFIX de vida media extendida defina cual es el méto-
do y/o reactivo de APTT apropiado para determinar
correctamente la actividad de su molécula con el fin
de establecer el porcentaje de recuperacion en los pa-
cientes tratados (10).

Existen publicaciones en las que la actividad del
N9-GP adicionado in vitroa un plasma deficiente en FIX
seria sobreestimada con la mayoria de los reactivos que
utilizan silica como activador, a excepcion de algunos
reactivos que tienen menor concentracion de silica que
los mencionados previamente, donde la actividad seria
subestimada. No obstante, el nivel se podria determinar
utilizando un reactivo polifendlico (STA Cephascreen)
o un reactivo con acido elagico en concentraciones me-
dias y altas (SynthAFax; DG Synth) (11) (12) (13) (14)
(15) (16) (17).

Rosén et al. demostraron que la sobreestimacion del
N9-GP con los reactivos de APTT que utilizan silica en
su composicion, podria deberse a que el PEG media
la co-localizacion del N9-GP con sus activadores FXIa
y precalicreinas sobre la superficie de las particulas de
silice, acelerando asi la conversion de N9-GP en FIXa
durante la fase de activacion del ensayo, antes del agre-
gado del calcio (18).

Por otro lado, Persson sugirié que aquellos reactivos
que subestiman la actividad de N9-GP generan una me-
nor activacion de éste en relacion a la que se producen
con el FIX contenido en el estandar de origen plasma-
tico, dado que afectan negativamente la actividad del
FXIa como consecuencia de su absorcion (19).

El objetivo de este trabajo, realizado en tres centros,
fue medir la recuperaciéon de N9-GP con diez reactivos
de APTT diferentes en tres plataformas distintas (dos
con deteccion foto-6ptica del coagulo y una por vis-
cosidad), en muestras deficientes en FIX adicionadas
in vitro con N9-GP en cuatro niveles de concentracion
diferentes.
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Materiales y Métodos

Preparacién de las muestras adicionadas in vitro

Lasmuestrasse prepararonadicionando invitro FIX
recombinante, N9-GP ( Novo Nordisk Mdalov, Dinamar-
ca) aun plasma inmunodeficiente en FIX comercial
(Hemosll FIX deficient plasma, Instrumentation Labora-
tory, Werfen Company), para obtener muestras de 0,05;
0,13; 0,25; 0,50 y 1,00 UI/mL. Las muestras fueron
preparadas en un unico centro, alicuotadas a -80 °C,
para luego ser transportadas y procesadas en los
tres centros tras su descongelacién por 5 min en
bano a 37 °C.

Preparacién del estandar de 1 Ul/mL de N9-GP

A partir de la ampolla del producto se realizaron
diluciones en solucion fisiologica hasta obtener una
solucion de 1 UI/mL de N9-GP la cual se utiliz6 para
reconstituir un plasma deficitario de FIX liofilizado (He-
mosIL FIX deficient plasma, Instrumentation Laboratory, Wer-
fen Company) y asi se obtuvo una solucion de 1 Ul/mL
de N9-GP de matriz plasmatica.

Determinacién de FIX por el ensayo coagulable en
una etapa

Se realiz6 en tres plataformas: 1) Sysmex CS 2500, Sie-
mens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Alemania, 2)
ACL TOP 500, Instrumentation Laboratory, Werfen Company,
EE.UU.y 3) STA Compact Max, Diagnostica Stago, Francia.

Se utiliz6 el método coagulable en una etapa con di-
versos reactivos de APTT (TablaI).

Tabla |. Reactivos de APTT utilizados para el ensayo coagulable
en una etapa.
Se indica el activador que utiliza cada reactivo

Cephascreen: polifenol
STA-C.K. Prest: caolin

Triniclot aPTTS: silica

APTTest: acido elagico
Pathromtin SL: diéxido de silice
Actin: acido elagico

Actin FSL: acido elagico

APTT SP: silica coloidal
Synthasil: silica coloidal en baja
concentracién

SynthAFax: acido elagico

Diagnostica Stago, Francia

Wiener Laboratorios, Argentina

Siemens, Healthcare
Diagnostics Products, Alemania

Instrumentation Laboratory
Werfen Company, EE.UU.

Por cada reactivo de APTT se realizaron dos cur-
vas de calibracién: una con plasma calibrador comer-
cial especifico del coagulometro (HemosIL Calibration
plasma-Instrumentation Laboratory; Werfen Company,

Acta Bioquim Clin Latinoam 2023; 57 (3): 281-9
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Unicalibrator-Diagnostica Stago, Stago, Standard Human
Plasma-Siemens Healthcare Diagnostics Products) que estan
calibrados contra el estandar internacional de la OMS
y con un calibrador de 1 Ul/mL preparado en el labo-
ratorio, como se menciona anteriormente. Se empleé
el protocolo de calibraciéon propio de cada coagulo-
metro para la determinacién de factor IX en cuanto a
numeros de puntos de la curva y replicados. El plasma
deficitario inmunodepletado en FIX utilizado en cada
caso fue especifico de cada coagulometro (Hemosll FIX
deficient plasma, Instrumentation Laboratory, Werfen Com-
pany para el ACL TOP; Immunodeficient FIX Diagnostica
Stago, Stago, para el STA Compact y Coagulation Factor
IX Deficient Plasma-Siemens Healthcare Diagnostics Products
para el Sysmex 2500).

Las curvas de calibracion se validaron en cada caso
utilizando controles de calidad internos de dos niveles
(normal y patologico) especificos del equipo (System
control PN+PP, Diagnostica Stago, Francia, HemosIL. Nor-
mal Control Assayedy HemosIL Special Test Level 2, Instru-
mentation Laboratory, Werfen Companyy Control Plasma Ny
Control Plasma P, respectivamente).

Estadistica: Se calcul6 el porcentaje de recuperacion
de cada dilucién como: (FIX medido/FIX teérico) x 100.
Se promedi6 el porcentaje de recuperaciéon para cada
reactivo en cada plataforma. Criterio de aceptabilidad:
100+20%.

Resultados

La Tabla II y Ia Figura 1 muestran el porcentaje de
recuperacion promedio obtenido en cada plataforma
con cada reactivo cuando se utilizé plasma calibrador
comercial especifico de cada plataforma para realizar
la curva. Tomando como criterio de aceptacién una
recuperacién de 100+20% se puede observar que los
reactivos que contienen silica como activador en distin-
tos estados sobreestimaron fuertemente los niveles de
NO9-GP a excepcion de APTT SynthasIL que los subesti-
mo. Segun estos resultados, cuando se utiliza una curva
de calibraciéon con plasmas calibradores comerciales,
los reactivos que sirven para monitorear el tratamiento
con N9-GP en las plataformas evaluadas son: Cephas-
creen, que contiene polifenol como activador y APTTest
y Actin FSL que contienen acido elagico. El porcentaje
de recuperacion promedio fue para Cephascreen/STA
Compact: 93%; Cephascreen/CS-2500: 92% y Cephas-
creen/ACL TOP: 93%; APTTest /STA Compact: 100%;
APTT/CS-2500: 87%; Actin FSL/STA Compact: 99%;
Actin FSL/CS 2500: 99% y Actin FSL/ACL TOP: 104%.

Por otro lado, para otros reactivos que contienen aci-
do elagico como activador como SynthAFax y Actin en
las tres plataformas, se ha observado una sobreestima-
cién de 150-239% y 127-214% respectivamente.
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Este comportamiento se da en todo el rango de con-
centraciones estudiadas (0,05-1,0 UI/mL) y parece ser
independiente del sistema de deteccion del coagulo uti-
lizado, ya que para cada uno de los reactivos de APTT
investigados no se observaron diferencias de comporta-
miento entre las distintas plataformas.

Cuando la curva de calibracion se realiza con un cali-
brador preparado en el laboratorio a partir de la ampolla
de N9-GP, todos los reactivos estudiados en todas las pla-
taformas utilizadas cumplieron con el criterio de acep-
tabilidad para el porcentaje de recuperacion promedio
(Tabla III).

Discusion y Conclusiones

La determinacion de la actividad de los factores de
coagulacion por OSA es un ensayo que tiene una gran
variabilidad, debido principalmente a las diferentes
preparaciones en cuanto a activador, concentraciéon
y tipo de fosfolipidos que componen los reactivos de
APTT, tipo de plasma deficitario y a los distintos calibra-
dores utilizados en los diferentes ensayos. Esta variabili-
dad result6 incrementada por las diferentes respuestas
de los reactivos utilizados en el ensayo coagulable en
una etapa a los factores recombinantes modificados de
vida media extendida (3) (9). Diversos autores han de-
mostrado que hay reactivos de APTT que sobreestiman
las mediciones, otros las subestiman y no deberian ser
utilizados para determinar la actividad de FIX en pa-
cientes tratados con N9-GP (9) (10) (11) (12) (13) (14)
(15) (16) (18) (19) (20) (21). La fortaleza de este es-
tudio reside en que se han probado nueve reactivos de
APTT, habitualmente disponibles en la Argentina, en
tres plataformas distintas.

Los resultados muestran que en las tres plataformas
utilizadas (dos con detecciéon 6ptica y una por viscosi-
dad) se observé una gran heterogeneidad en los resul-
tados de actividad de N9-GP medidos por OSA con los
diferentes reactivos de APTT, cuando se realizaron las
calibraciones con el estandar comercial especifico de
cada coagulémetro (método habitual en los laborato-
rios clinicos).

De acuerdo con los resultados obtenidos del por-
centaje de recuperaciéon con los diferentes reactivos
en las plataformas evaluadas, para monitorear el trata-
miento de N9-GP podrian utilizarse Cephascreen que
contiene polifenol como activador, Actin FSL y APT-
Test que contienen acido elagico como activador. Este
altimo reactivo es muy utilizado en la Argentina y no
habia sido evaluado en otros trabajos internacionales.
Estos hallazgos coinciden con lo publicado por otros
autores para Cephascreen (16) (18) (19). Los otros
reactivos que contienen acido elagico como activa-
dor, SynthAFax y Actin, sobrestimaron la actividad de
FIX. La diferencia de comportamiento entre los tres
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Tabla Il. Porcentaje de recuperacion promedio de todas las diluciones para la determinacién de N9-GP

por el método coagulable en una etapa con distintos reactivos de APTT y plasma calibrador comercial.

Criterio de aceptabilidad: +20%. EI reactivo de APTT C.K. Prest no es apto para coagulémetros dpticos.
ND: no determinado.

Promedio % de recuperacion

Cephascreen AU

C.K. Prest 178

Triniclot aPTT S _

PGS v 100
STA Compact T 167

LA -7/ .

SynthAFax 150

C.K. Prest ND

Triniclot aPTT S _

APt L ¥ ]
Sysmex 2500 Pathromtin _

Actin 127

Aetin FsL. I T

SENGCR . 1008

SynthasiL e

SynthAFax 162

C.K. Prest ND

Triniclot aPTT S _

APTTtest ND
S EE s

Actin 214

Actin FSL DA

CRIEE - oums

SynthAFax -239

Sobreestima Aceptable Subestima Fuerte sobreestimacion

reactivos que contienen acido elagico como activador
podria deberse a que cada uno de ellos contiene fos-
folipidos de distintas fuentes: SynthAFax contiene fos-
folipidos sintéticos, Actin contiene cefalina de cerebro
de conejo y Actin FSL, una mezcla de fosfatidos de soja
y fosfatidos de cerebro de conejo. Actin y Actin FSL
contienen una concentraciéon de dcido elagico de 10
pero los fabricantes no declaran la concentraciéon de
acido elagico en SynthAFax.

En este estudio, cuando se utilizé SynthAFax hubo
una sobreestimacion en los resultados obtenidos, lo
cual difiere con lo informado por otros autores. En
nuestro estudio el porcentaje de recuperaciéon obteni-
do fue mayor que el aceptable, con lo cual SynthAFax
sobreestim6 el nivel de N9-GP en todas las plataformas
y a todas las concentraciones estudiadas. Si bien nu-
merosas revisiones mencionaron a este reactivo como
aceptable para medir N9-GP, todas se basan en un uni-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2023; 57 (3): 281-9
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Tabla Ill. Porcentaje de recuperacion promedio de todas las diluciones para la determinacion

de N9-GP por OSA con distintos reactivos de APTT calibrado con un estandar realizado en el

laboratorio (ver Materiales y Métodos). Criterio de aceptabilidad: 100+20%. El reactivo de APTT
C.K. Prest no es apto para coagulémetros dpticos. ND: no determinado.

. . Promedio %
Coagulémetro Reactivo .,
de recuperacion

Cephascreen
C.K. Prest

Triniclot aPTT S

APTTest
Pathromtin
Actin

Actin FSL
APTT-SP
SynthasiL
SynthAFax
Cephascreen
C.K. Prest

STA Compact

Triniclot aPTT S

APTTtest

Pathromtin
Actin

Actin FSL
APTT-SP
SynthasilL
SynthAFax
Cephascreen
C.K. Prest

Sysmex 2500

Triniclot aPTT S

APTTtest
Pathromtin
Actin

Actin FSL
APTT-SP
SynthasiL
SynthAFax

ACL TOP 500

co trabajo de Bowyer donde los mismos autores men-
cionan que ese resultado era esperable porque habian
recibido las muestras adicionadas ¢n vitro ya preparadas
por el fabricante, cuya potencia habia sido determina-
da con reactivo SynthAFax utilizando un calibrador de
producto y con una técnica modificada del ensayo de
OSA habitual. Sin embargo, existen otros trabajos que
mostraron que SynthAFax sobreestimaba a bajas y muy
bajas concentraciones de la droga (11) (12) (13). Tie-
fenbacher et al. mencionaron que el ensayo de actividad
de FIX con este reactivo no era lineal a altas concen-
traciones cuando se utilizaba un pool normal como ca-
librador; en cambio, cuando se diluy6 el calibrador con
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103
ND
87
116
89
113
103
85
113
105
96
ND
80
85

81
104
86
83
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plasma deficitario en lugar de con buffer, se lograba que
los niveles de FIX en las muestras de pacientes posin-
fusion de N9-GP fueran similares, medidas tanto por
SynthAFax/calibrador de N9-GP como por SynthAFax/
poolnormal como calibrador (20). Nederlof ef al. en un
trabajo sobre la medicion de N9-GP en el contexto de
un programa de evaluacion externa de la calidad en el
que se enviaron dos muestras de 6,0 Ul/mL y 60 UI/
mL preparadas in vitro, observaron que existia una gran
variacion en los resultados de actividad segun los reacti-
vos de APTT utilizados y, en particular con SynthAFax,
detectaron una sobreestimacion tanto para la muestra
de 6 UI/mL como para la de 60 Ul/mL (21).
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Figura 1. Porcentaje de recuperacion para cada una de las concentraciones estudiadas.
La linea roja marca el valor teérico.

Por otro lado, los tres reactivos que contenian si-
lica como activador sobreestimaron los valores de re-
cuperacion, a excepcion de APTT SynthasIL que los
subestim6 recuperando sé6lo entre un 50 y un 70% de
acuerdo con lo observado por otros autores (11) (12)
(13) (14) (15) (16).

En este estudio los porcentajes de recuperacion ob-
tenidos, cuando se utilizé un calibrador preparado
in house a partir de la ampolla de N9-GP, fueron cer-
canos al 100% con todos los reactivos estudiados en
las tres plataformas, en coincidencia con otros auto-
res (2) (3) (9).

La utilizacién de ensayos con calibradores especifi-
cos de N9-GP podria ser de utilidad para una mejor
recuperacion, independiente del reactivo de APTT; sin
embargo, las guias internacionales no lo recomiendan
porque a veces es dificil que el laboratorio acceda al
producto y por falta de estandarizacién (10) (11) (12)
(13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20) (21) (22).

Enla practica clinica cada plataforma realiza los OSA
con reactivos de APTT, calibradores y plasmas deficien-
tes inmunodepletados del mismo fabricante. En este
trabajo se ha probado cada reactivo de APTT en tres
coagulometros con calibradores y plasmas deficientes,
especificos del coagulémetro y no del fabricante del
reactivo de APTT; no obstante ello, el comportamiento

de recuperacion esperable, sobre o subestimacion, se
evidencio de manera similar.

Es muy dificil comparar los resultados de los distin-
tos estudios ya que algunos utilizaron diversos reacti-
vos en diferentes coagulémetros con distintos calibra-
dores y diferentes plasmas deficitarios; sin embargo,
todos los trabajos coinciden en senalar que las modi-
ficaciones sobre el FIX nativo para prolongar su vida
media tienen algtn efecto sobre el ensayo coagulable
en una etapa. Este efecto es variable y poco predecible
con los diferentes reactivos de APTT (2) (3) (9) (13).

Una de las limitaciones de este estudio es haber
utilizado muestras adicionadas in vitro en lugar de las
muestras de pacientes tratados con N9-GP. No obstan-
te, Sgrensen el al. han demostrado que los plasmas de-
ficientes de FIX adicionados in vitro con N9-GP y los
plasmas de pacientes tratados con N9-GP mostraban ex
vivo un comportamiento similar en los ensayos coagu-
lables en una etapa y en los ensayos cromogénicos para
determinar la actividad de N9-GP (14).

En conclusion, los resultados de este estudio mues-
tran, en concordancia con lo publicado por otros au-
tores, que hay una gran variabilidad en la medicién de
la actividad de N9-GP en muestras adicionadas in vitro
con este producto de vida media extendida. Algunos
reactivos lo miden correctamente, otros sobreestiman

Acta Bioquim Clin Latinoam 2023; 57 (3): 281-9



288  Duboscq C et al.

o subestiman sin un patrén predecible. En general y
con algunas excepciones, los reactivos que contienen
silice como activador sobreestiman fuertemente el va-
lor de N9-GP. La recomendacion internacional es uti-
lizar métodos cromogénicos que no estan disponibles
aun en la Argentina o el ensayo coagulable en una
etapa con determinados reactivos de APTT que con-
tienen acido eldgico o polifenol como activador. Cada
laboratorio deberia verificar si el OSA que utiliza en la
practica clinica tiene un buen desempeno para medir
N9-GP.
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