MANUAL DE INSTRUCCIONES DE BENZODIACEPINA DRUG CHECK-1 STRIP

Test BENZODIACEPINA DRUG CHECK-1 STRIP (Benzodiazepine drug-Check-1 Strip) para uso de diagnóstico in vitro.
Uso pretendido
El test Benzodiacepina Drug Check-1 Strip es un inmunoensayo de flujo lateral, de un paso, para la detección cualitativa de la Benzodiacepina en orina humana a un corte de 300ng/ml. Este producto está destinado para el uso por laboratorios de análisis clínicos. 

El presente ensayo solamente provee un resultado  analítico preliminar. Deberá utilizarse un método químico alternativo más específico a fin de obtener un resultado analítico confirmado. Se estableció una cromatografía de gas /espectrometría de masa (GC/MS) como el método confirmatorio preferido por parte del Instituto Nacional para el Abuso de Drogas (NIDA). Deberá aplicarse la consideración clínica y la opinión profesional a todo resultado del test Benzodiacepina Drug Check-1 Strip, especialmente cuando se indican resultados preliminares positivos.

RESUMEN Y EXPLICACIÓN 

Las benzodiacepinas (BZD) son una clase de drogas que frecuentemente se usan terapéuticamente como ansiolíticos, anticonvulsivos e hipnóticos sedantes. Estando sujetos al abuso, a la tolerancia y a la dependencia, estos agentes están entre las medicaciones prescriptas con mayor frecuencia que se encuentran en los análisis toxicológicos. Hay una absorción rápida inicial de las benzodiacepinas por parte del cerebro y otros órganos altamente transvasados, luego de una administración o absorción gastrointestinal rápida o endovenosa. En forma subsiguiente, existe una fase de redistribución a los tejidos que no están tan bien perfundidos, especialmente músculo y grasa. Las benzodiacepinas generalmente se toman en forma oral y se metabolizan en el hígado. Los métodos para la detección y cuantificación de BZD en muestras biológicas incluyen cromatografía de gas, inmunoensayo y cromatografía de gas / espectrometría de masa (GC/MS). En general, los métodos de inmunoensayo se utilizan para monitorear grandes cantidades de muestras, y la GC/MS se acepta como técnica de confirmación independiente.

El test Benzodiacepina Drug Check-1 Strip es un método de monitoreo fácil, rápido y de lectura visual que elimina la necesidad de instrumentación.

El sistema del test emplea anticuerpos policlonales y monoclonales únicos para identificar selectivamente las benzodiacepinas en muestras de orina con un alto grado de sensibilidad.

PRINCIPIO DEL TEST.

El test Benzodiacepina Drug Check-1 Strip es un inmunoensayo de un paso en el cual una droga químicamente marcada (droga conjugada) compite con una droga que puede estar presente en la orina por sitios de unión de anticuerpos limitados. La tira reactiva del test consiste en un soporte plástico conteniendo una tira de membrana que fue recubierta con droga conjugada en la banda del test.

Se coloca un parche de anticuerpo coloreado anti-Benzodiacepina policlonal – conjugado oro coloidal en el extremo inferior de la membrana. En ausencia de droga en la orina, el anticuerpo coloreado anti-Benzodiacepina policlonal – conjugado oro coloidal  se mueve junto con la solución de la muestra hacia arriba de la membrana en forma cromatográfica por la acción capilar a lo largo de la membrana hacia la zona de la droga  conjugada inmovilizada sobre la zona de la banda del test y se adhiere a la droga conjugada formando una línea visible como los complejos con el anticuerpo. Por lo tanto, la formación de un precipitado visible sobre la zona del test ocurre cuando la orina del test es negativa para la droga.

Cuando hay presente droga en la orina, el antígeno metabolito / droga compite con la droga conjugada sobre la zona de la banda del test por la unión con el anticuerpo coloreado anti-Benzodiacepina policlonal – conjugado oro coloidal. Cuando hay presente una cantidad adecuada de droga, llenará los lugares de unión de anticuerpos limitados. Esto evitará la adherencia del  anticuerpo coloreado anti-Benzodiacepina policlonal – conjugado de oro coloidal con la droga  conjugada sobre la zona de la banda del test. Por lo tanto, la ausencia de la banda coloreada en la zona del test indica un resultado positivo.

También se agrega a la tira de membrana inmunocromatográfica una banda de referencia o de control con una reacción antígeno/anticuerpo diferente para indicar que el test se lleva a cabo en forma adecuada. Esta línea de control se debería ver siempre, independientemente de la presencia de la droga o metabolito. Esto significa que una orina negativa producirá dos bandas de color, y una orina positiva solamente brindará una banda.

REACTIVOS Y MATERIALES SUMINISTRADOS.

Cada kit de Benzodiacepina Drug Check-1 Strip contiene:

1. Instrucciones de uso.

2. Tiras reactivas para el test:  soporte plástico, membrana interna y conjugado de oro coloidal  revestido con anticuerpo anti-benzodiacepina 

       coloreado: 20
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

· Para uso de diagnóstico in vitro 

· Solamente para uso profesional.

· Los especímenes de orina pueden estar potencialmente infectados. Deberían establecerse métodos adecuados para el manipuleo y el descarte.

ALMACENAMIENTO.

Los reactivos contenidos en el test Benzodiacepina Drug Check-1 se deberían almacenar a temperatura ambiente o refrigerados (4-30ºC).

RECOLECCIÓN Y MANIPULEO DE MUESTRAS 
El test Benzodiacepina Drug Check-1 Strip está formulado para usarse con muestras de orina.  Deberán usarse muestras  frescas de orina y la orina no requiere de ninguna manipulación especial ni tratamiento previo. Las muestras de orina deberán recogerse de modo que se pueda realizar el test lo antes posible después de recogerlas, preferentemente durante el mismo día que se recogen las muestras. Las muestras pueden ser refrigeradas a 2-8ºC durante 2 días o congeladas a –20ºC por períodos más prolongados. Aquellas muestras que fueron refrigeradas, deberán alcanzar la temperatura ambiente (15-30ºC) antes de ser probadas. Las muestras  congeladas, previamente deberán ser descongeladas y mezcladas fuertemente antes de realizar el test.

Nota: las muestras de orina y todos los materiales que entran en contacto con ellas deberán ser manipulados y descartados como si estuviesen infectados y fueran capaces de transmitir infección. Evite su contacto con la piel.

PROCEDIMIENTO PARA EL ENSAYO 

1. Importante: Si la muestras o las tiras reactivas fueron conservadas a temperatura refrigerada, permita que alcancen temperatura ambiente antes de realizar el test.

2. Retire la tira para el test de la bolsita. Rotule la tira con el nombre del paciente o el número de control.

3. Sostenga la tira en forma vertical y sumérjala en la muestra de orina hasta que se impregne con la misma y se observe que asciende por la tira. Coloque la tira en una superficie horizontal.

4. Lea el resultado en 5 minutos. No lea el resultado después de 5 minutos. Si se deja el test de benzodiacepina durante más de 5 minutos, podrá cambiar la intensidad de las líneas de color, o podrá aparecer una nueva línea que no estuvo presente al finalizar el tiempo de incubación. De este modo, es de suma importancia registrar los resultados de los ensayos inmediatamente después del período de incubación de cinco minutos.

INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS.

Positivo: aparece solamente una línea de color en la parte superior de la tira reactiva (zona de control). La línea de test faltante indica un resultado positivo.

Negativo: se deberían observar dos líneas de color en la tira reactiva. La línea que aparece cerca del extremo inferior de la tira (que estuvo en contacto con la muestra) es la línea de la prueba de la droga, y la línea que aparece en la parte superior de la tira es la línea de control que se usa para indicar el desarrollo correcto del dispositivo.
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Positivo
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No válido: No aparece ninguna línea en la zona de control ni en la zona del test. No se debe identificar una muestra como positiva bajo ninguna circunstancia hasta que se forme la línea de control en la zona de control. En caso de que no se formara la línea de control, estará inconcluso el resultado del test, debiendo entonces repetirse.

Nota: Una línea muy suave en la zona del test indica que la benzodiacepina en la muestra está cerca o por debajo del nivel de corte para el test. A pesar de ello, en caso de observarse alguna línea en la zona del test, la muestra es NEGATIVA.

CONTROL DE CALIDAD.

La buena práctica de laboratorio recomienda el uso de materiales de control para asegurar el desempeño correcto del conjunto. Las muestras para el control de calidad se pueden adquirir en fuentes comerciales. Al realizar el test de los controles positivo y negativo, deberá utilizar el mismo procedimiento de ensayo que con un espécimen de orina.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO.

· El ensayo está diseñado para usarse solamente con orina humana.

· Un resultado positivo con cualquiera de los tests solamente indica la presencia de una droga / metabolito y no indica ni mide intoxicación.
· Existe una posibilidad de que otras sustancias y/o factores no detallados interfieran con el test y ocasionen resultados falsos, como ser errores técnicos o de procedimiento. Remítase a ESPECIFICIDAD para ver listas de sustancias que producirán resultados positivos o que no interfieren con el desempeño del test.

CARACTERÍSTICAS DE DESEMPEÑO.

SENSIBILIDAD.

El test Benzodiacepina Drug Check-1 Strip utiliza para detectar Benzodiacepina en una concentración de corte de 300 ng/ml.

ESPECIFICIDAD.

La especificidad del  test Benzodiacepina Drug Check-1 Strip se probó agregando varias drogas, metabolitos de droga y otros compuestos que pueden estar presentes en la orina. Todos los compuestos fueron preparados en una orina humana normal sin drogas.
Los siguientes compuestos relacionados estructuralmente producen resultados positivos cuando se los prueba en niveles iguales a o mayores que las concentraciones abajo detalladas.

	Compuesto
	Concentración probada (ng/ml)

	Alprazolam

Bromazepam

Clobazam

Cloridiazepóxido

Clorazepate

Clonazepam
Diazepam

Desmetildiazepam

Flunitrazepam

Flurazepam

Lorazepam

Lormetazepam

Medazepam

Nitrazepam

Oxazepam

Prazepam

Temazepam

Triazolam 
	   62,5

  250

2500

2500

    50

  500

    50

    50

  250

  100

  250

  250

1000

  250

  250

  100

  100

  500


REACTIVIDAD CRUZADA.

Se descubrió que los siguientes compuestos no reaccionan en forma cruzada cuando se los prueba en concentraciones de hasta 100µg/ml.

	4-Acetaminofenol 

Ácido acetilsalicílico

Ampicilina

Amitriptilina
L-Ácido ascórbico (Vitamina C)

Atropina

Cafeína

(+/-) Clorfeniramina

Cloroquina

Dextrometorfano

4-Dimetilaminoantipirina

Eritromicina

( + ) Epinefrina

3-Hidroxitiramina

Bromfeniramina

Guaifenesina

Fenilpropanolamina 

Ácido (S)-6-metoxi-2-metil-2-naftalenacético 
	( +/- ) Isoproterenol 

Furosemida 

Lidocaína 

Penicilina-G 

Procaína 

(+) Fenilpropanolamina

B-Feniletilamina 

Ranitidina 

Naltrexona 

Naloxona 

Etil-aminobenzoato

Quinidina 

Sulindac 

Tiramina 

Imipramina 

L-Fenilefrina 

Metilefrina 

Feniramina


ELABORADOR: VEDALAB
Rue de l'Expansion - ZAT du Londeau - CERISE - B.P. 181
61006 - ALENÇON - CEDEX - FRANCIA
IMPORTADOR Y ACONDICONADOR: IRAOLA Y CIA. S.A.
Viamonte 2146 Pisos 7º y 10º - Ciudad de Buenos Aires
Director Técnico: SUSANA E. INDABURU– Farmacéutica M.N. 11653
"Autorizado por A.N.M.A.T”  Certificado Nº  005535


BIBLIOGRAFÍA
1. S.J. Mule y G.A. Gasella. "Quantitation and Confirmation of the Diazolo and Triazolobenzodiazepines in Human Urine by Gas Chromatography/Mass Spectrometry, "J. Anal. Toxicol, Vol. 13 (1989), pgs 179-184. 

2. C.Drouet-Coassolo, C.Aubert, P.Coassolo, y J.Cano. "Capillary Gas Chromatographic-Mass Spectrometric Method for the Identification and Quantification of Some Benzodizepines and Their Unconjugated Metabolites in Plasma, "J. Chromatogr., Vol. 487 (1989), pgs.295-311. 

3. C. Ballanto, V. Reggi, G. Tognoni, et al. "Benzodiazepines: Clinical Pharmacology and Therapeutic Use", Drugs, Vo119 (1980): 195-219. 

4. AJ.Gianni y E.A. Slaby. Drugs ofAbuse (MEDEC Books: 1989), Chapter4, pp.59-80. 

5. M.A. Peat and L.Kopjak. "The Screening and Quantitation of Diazepam, Flurazepam, Chlordiazepoxide, and Their Metabolites in Blood and Plasma by Electron-Capture Gas Chromatography and High Pressure Liquid Chromatography,"J. Forensic Sci. Vol.24 (1979), pgs.46-54. 

6. H.Schultz. "Modern Screening Strategies in Analytical Toxicology with Special Regard to New Benzodizepines," J.Legal.Med. Vol, l00 (1988), pgs.19-37. 1 

7. J.G. Langner, B.K. Gan, R.H. Liu, L.D. Baugh, P.Chand, J.L. Weng, et al. "Enzymatic Digestion Solid-Phase Extraction, and Gas Chromatography/Mass Spectrometry of Derivatized Intact Oxazepam in Urine, "Clin, Chem, Vol.37 (1991), pgs.1596-1601.

8. R.L.Fitzgerald, D.A. Rexin and D.A. Herold.

"Benzodiazepine Analysis by Negative Chemical Ionization Gas Chromatography/Mass Spectrometry." J.AnalToxicol, Vol. 17,pgs.342-347. 

CAT 19700 21/11/97 

-----------------------------------------------
