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Indicaciones

El analisis CEDIA™ Teofilina Il es un dispositivo médico de diagndstico in vitro concebido para
cuantificar las concentraciones de teofilina en suero o plasma humanos. Las medidas se
utilizan en el diagnostico y tratamiento de sobredosis de teofilina y en el control de los niveles
de teofilina para garantizar la terapia apropiada.

Resumen y explicacion del analisis
La teofilina es un derivado de la metilxantina usado muy frecuentemente en el tratamiento del
asma, la enfermedad pulmonar obstructiva y la apnea neonatal.'

El efecto de la teofilina estd estrechamente relacionado con la concentracion sérica del
farmaco; el rango terapéutico de la teofilina es de 10 a 20 pg/mL en adultos? y de 5 a 10 pg/mL
en recién nacidos para el tratamiento de la apnea.’ Los efectos toxicos de la teofilina suelen
producirse con concentraciones superiores a 20 pg/mL en adultos,*” aunque también pueden
aparecer sintomas leves con concentraciones de mas de 15 pg/mL. Estos efectos incluyen
anorexia, nauseas, vomitos, dolores de cabeza y nerviosismo. Los efectos secundarios graves,
tales como aumento del ritmo cardiaco, arritmia, trombosis cerebral y parada respiratoria o
cardiaca, suelen producirse con concentraciones superiores a 40 pg/mL, pero también con
concentraciones inferiores.

La vigilancia de las concentraciones séricas de teofilina es fundamental, ya que los individuos
pueden variar en cuanto a la velocidad de aclaramiento de la teofilina.®® La eliminacion de la
teofilina es mas lenta en pacientes obesos, en pacientes con trastornos hepéaticos y en personas
con dietas altas en hidratos de carbono y bajas en proteinas. La velocidad de eliminacion de la
teofilina es muy baja en los bebés prematuros.* Por el contrario, la eliminacion de la teofilina es
mas rapida en los fumadores de cigarrillos.2 Combinada con otros datos clinicos, la vigilancia
de las concentraciones séricas de teofilina ofrece al médico informaciéon Gtil para ajustar la
dosificacion y conseguir un efecto terapéutico 6ptimo, al tiempo que se evita la toxicidad del
farmaco.

Elanalisis CEDIATeofilinallemplealatecnologiadel ADN recombinante (patente estadounidense
n.° 4708929) para producir un sistema Gnico y homogéneo de enzimoinmunoanalisis.”

Este anélisis se basa en la enzima bacteriana B-galactosidasa, que se ha preparado
genéticamente dividiéndola en dos fragmentos inactivos. Estos fragmentos se vuelven a
asociar espontaneamente para formar una enzima totalmente activa que, en el formato del
analisis, descompone un sustrato y genera un cambio de color que puede medirse mediante
espectrofotometria.

En el andlisis, el analito de la muestra compite con el analito conjugado con un fragmento
inactivo de B-galactosidasa por los lugares de union de los anticuerpos. Si la muestra contiene
analito, éste se fija al anticuerpo y deja libres los fragmentos enziméticos inactivos, que forman
enzimas activas. Si la muestra no contiene analito, el anticuerpo se fija al analito conjugado
en el fragmento inactivo e inhibe la recombinacion de los fragmentos de B-galactosidasa
inactivos, impidiendo la formacion de una enzima activa.

La cantidad de enzima activa formada y el cambio de absorbencia resultante son directamente
proporcionales a la cantidad de analito que contenga la muestra.”

Reactivos

1 Tampén de reconstitucion de AE: contiene MOPS (tampén de acido 3-[N-morfolino]
propanosulfonico), 150 mg/L de anticuerpos monoclonales antiteofilina, estabilizador
y conservante.

1a Reactivo de AE: contiene 0,171 g/L de aceptor enziméatico, sales de tampon vy
conservante.

2 Tampon de reconstitucion de DE: contiene MES (tampdn de acido 2-[N-morfolino]
etanosulfénico), estabilizadores y conservante.

2a Reactivo de DE: contiene 0,06 mg/L de donante enzimético conjugado con teofilina,
1,637 g/L de rojo de clorofenol-B-D-galactopiranosido y conservante.

Material adicional requerido (se vende por separado):

100007

Descripcion del kit
Calibradores CEDIA Core TDM Multi-Cal

Controles comerciales: si desea recibir recomendaciones sobre el material de control
adecuado, consulte con el servicio de asistencia técnica al cliente.

& Precauciones y advertencias

PELIGRO: El reactivo en polvo contiene albimina sérica bovina (BSA) en una concentracion de
<56% p/p y azida sddica al < 2% p/p. El reactivo liquido contiene < 1,0% de suero bovino, <0,3%
de azida sddica y <0,1% de anticuerpos especificos de la sustancia (raton).

H317 - Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

H334 - Puede provocar sintomas de alergia o asma, o dificultades respiratorias en caso de
inhalacion.

EUHO032 - En contacto con acidos libera gases muy toxicos.

Evitar respirar polvos, humos, gases, nieblas, vapores ni aerosoles. Las prendas de trabajo
contaminadas no podran sacarse del lugar de trabajo. Llevar guantes de proteccion/proteccion
para los ojos/méscara de proteccion. En caso de ventilacion insuficiente, llevar equipo de
proteccion respiratoria. En caso de contacto con la piel: Lavar la zona con abundante agua y
jabon. EN CASO DE INHALACION: Si la victima respira con dificultad, transportela al exterior y
manténgala en reposo en una posicion en la que respire con comodidad. En caso de irritacion
o erupcion de la piel: Buscar asesoramiento o asistencia médica inmediata. En caso de
experimentar sintomas de dificultad respiratoria: Llamar a un CENTRO DE TOXICOLOGIA o a
un médico. Lavar las prendas contaminadas antes de volver a usarlas. Eliminar el contenido/
el recipiente en un lugar que esté en conformidad con las normativas locales, regionales,
nacionales e internacionales.

Preparacion y almacenamiento de los reactivos
A continuacion se describe la preparacion de las soluciones para los analizadores Hitachi.
Si se emplean otros analizadores, consulte la hoja de aplicaciones especifica del analizador.

Extraiga el kit del almacenamiento refrigerado inmediatamente antes de preparar las
soluciones.

Prepare las soluciones en el orden siguiente para reducir el riesgo de una posible
contaminacion.

Solucion de donante enzimatico R2: conecte el frasco 2a (reactivo de DE) al frasco 2 (tampdn de
reconstitucion de DE) utilizando uno de los adaptadores incluidos. Mezcle los liquidos mediante
una suave inversion y asegurese de que todo el material liofilizado del frasco 2a pasa al frasco
2. Evite la formacion de espuma. Separe el frasco 2a y el adaptador del frasco 2 y deséchelos.
Tape el frasco 2 y déjelo reposar unos 5 minutos a temperatura ambiente (entre 15 y 25°C).
Mezcle de nuevo. Anote la fecha de la reconstitucion en la etiqueta del frasco. Coloque el
frasco directamente en el compartimiento de reactivos del analizador o en el almacenamiento
refrigerado (entre 2y 8°C) y déjelo reposar 5 minutos antes de utilizarlo.

Solucion de aceptor enzimatico R1: conecte el frasco 1a (reactivo de AE) al frasco 1 (tampdn de
reconstitucion de AE) utilizando uno de los adaptadores incluidos. Mezcle los liquidos mediante
una suave inversion y aseglrese de que todo el material liofilizado del frasco 1a pasa al
frasco 1. Evite la formacion de espuma. Separe el frasco 1a y el adaptador del frasco 1y
deséchelos. Tape el frasco 1y déjelo reposar unos 5 minutos a entre 15y 25°C. Mezcle de nuevo.
Anote la fecha de la reconstitucion en la etiqueta del frasco. Coloque el frasco directamente
en el compartimiento de reactivos del analizador o en el almacenamiento refrigerado (entre 2y
8°C) y déjelo reposar 5 minutos antes de utilizarlo.

NOTA 1:los componentes suministrados en este kit estan concebidos para utilizarse como una
unidad integral. No mezcle componentes de lotes diferentes.

NOTA 2: para evitar la contaminacion cruzada de los reactivos, no intercambie los tapones de
los frascos de reactivo. La solucion R2 debe presentar un color amarillo naranja. Un color rojo
o rojo pUrpura indica que el reactivo esté4 contaminado y debe desecharse.

NOTA 3: antes de realizar el analisis, las soluciones R1y R2 deben estar a la temperatura de
almacenamiento del compartimiento de reactivos del analizador. Para obtener mas informacion,
consulte la hoja de aplicaciones especifica del analizador.

NOTA 4: para garantizar la estabilidad de la solucion de AE reconstituido, evite la exposicion
continuada y prolongada a luz brillante.

Almacene los reactivos a entre 2y 8°C. NO LOS CONGELE. Para determinar la estabilidad de los
componentes sin abrir, consulte la fecha de caducidad en las etiquetas de la caja o del frasco.

Solucion R1: 60 dias refrigerada en el analizador o a entre 2y 8°C.
Solucion R2: 60 dias refrigerada en el analizador o a entre 2y 8°C.

Recogida y manipulacion de muestras

Las muestras de suero o plasma (heparina de sodio o de litio; acido edético [EDTA] con sodio)
son adecuadas para utilizarse en el anélisis. No induzca la formacién de espuma y evite las
congelaciones y descongelaciones repetidas para mantener la integridad de la muestra desde
el momento de la recogida hasta el del analisis. Centrifugue las muestras que contengan
particulas. Tape las muestras, almacénelas a entre 2y 8°C y analicelas en la semana posterior;
si la muestra debe enviarse a algln sitio, tApela y manténgala congelada. Almacene las
muestras a -20°C y analicelas en las 4 semanas posteriores. Manipule todas las muestras de
pacientes como si pudieran ser infecciosas.



Procedimiento del analisis

Para la realizacion de este anélisis pueden utilizarse analizadores quimicos capaces de
mantener una temperatura constante, pipetear muestras, mezclar reactivos, medir indices
enziméaticos y cronometrar la reaccion de manera precisa. Microgenics, parte de Thermo
Fisher Scientific puede suministrar hojas de aplicacién con los parametros especificos de los
instrumentos.

NOTA: si el analizador no lee el cddigo de barras, puede introducirse manualmente la secuencia
numérica de la etiqueta del codigo de barras mediante el teclado.

Control de calidad y calibracion™
Se recomienda realizar una calibracion de dos puntos:
* tras cambiar el frasco de reactivo,
e tras cambiar el lote de reactivo, y
e cuando lo requieran los procedimientos de control de calidad.

Verificacion de la calibracion: no es necesaria.

Las practicas correctas de laboratorio recomiendan efectuar al menos dos niveles (puntos
alto y bajo de decision médica) de control de calidad cada dia que se analicen muestras
de pacientes, y cada vez que se realice una calibracion. Vigile los valores de los controles
para comprobar si muestran tendencias o cambios. Si se detectan tendencias o cambios, o
si el control no se recupera dentro del rango especificado, revise todos los pardmetros de
funcionamiento. Si desea mas informacion y recomendaciones sobre el material de control
adecuado, pongase en contacto con el servicio de asistencia técnica al cliente. Todos los
requisitos de control de calidad deben realizarse de acuerdo con las normas o los requisitos de
acreditacion locales, estatales o federales.

Resultados y valores esperados
El analisis CEDIA Teofilina Il esté disefiado para cuantificar concentraciones de teofilina de
entre 0,8 y 40 yg/mL en muestras de pacientes.

Las muestras que obtengan valores superiores a 40 yg/mL pueden clasificarse como superiores
a 40 pg/mL; también puede diluirse una parte de la muestra con una parte de calibrador bajo y
volverse a analizar. El valor obtenido en el segundo anélisis debe hallarse de la forma siguiente:

Valor real = (2 x valor diluido) - concentracion del calibrador bajo

Las muestras que obtengan resultados inferiores a la concentracion minima detectable por el
andlisis deben clasificarse como < 0,8 pg/mL.

Utilice el siguiente factor de conversion para convertir pg/mL a pmol/L:

pg/mL x 5,55 = pmol/L
pmol/Lx 0,18 = pg/mL

Los siguientes datos publicados pueden utilizarse como referencia de las concentraciones
terapéuticas y toxicas de teofilina:

Precision

Los estudios de la precision que emplearon reactivos envasados y sueros de control arrojaron
los siguientes resultados en pg/mL siguiendo las pautas modificadas de la NCCLS para la
realizacion de repeticiones de experimentos.

Precision Intraserial Precision Total
n 120 120 120 120 120 120
x(ug/mL) 5,1 15,1 293 5,1 15,1 293
SD (pg/mL) 02 03 04 0,26 0,36 0,59
CV% 33 1.9 13 5,1 24 2,0

Comparacion de métodos
Al comparar los resultados del analisis CEDIA Teofilina Il (y) con los de un inmunoanalisis de
polarizacion de fluorescencia comercial (x), se obtuvo la siguiente correlacion (en pg/mL):

Regresion de Deming Regresion lineal

y=1,01x-0,41 y=1,01x-0,38
r=0,997 r=0,997
Sy.x=0,47 Sy.x=0,67

Ndmero de muestras medidas: 125
Las concentraciones de la muestra estuvieron entre 0,9y 37,4 pg/mL.

Linealidad

Se diluyé una muestra de alta concentracion con el calibrador bajo. A continuacién se
determind el porcentaje de recuperacion dividiendo el valor obtenido con el analisis por el
valor esperado.

e Rango ;;/r;téutico Ranﬂ;/ lt:]il)-(ico
Mitenko and Ogilvie™ 5-20

Buelow et al.® 8-20

Hendeles and Weinberger? 10-20

Weinberger and Bronsky™ 8-20

Aranda et al.? 5-15

Ogilvie* >20
Jacobs etal.® >20

Limitaciones

1. La incidencia de pacientes con anticuerpos anti-B-galactosidasa de E. coli es
extremadamente baja. No obstante, con algunas muestras que contengan dichos
anticuerpos pueden obtenerse resultados artificialmente altos que no se ajusten al
perfil clinico.

2. Debido a la reactividad cruzada con el &cido 1,3-dimetildrico, el anélisis CEDIA
Teofilina Il no debe utilizarse para determinar las concentraciones de teofilina en
muestras de pacientes urémicos.""

3. Como en todos los anélisis que emplean anticuerpos de ratén, existe la posibilidad de
que los anticuerpos antirraton humanos (HAMA) de la muestra interfieran y hagan que
se obtengan resultados falsos demasiado altos.

Caracteristicas especificas de rendimiento
A continuacion se muestran los datos de rendimiento tipicos obtenidos con el analizador
Hitachi 911.2 Los resultados obtenidos en su laboratorio pueden ser distintos a estos datos.
Para obtener informacion sobre el rendimiento especifico de otros analizadores, consulte el
protocolo de aplicacion especifico del analizador.

% Muestra de Valor Esperado Valor Analizado 9% Recuperacion
Alta Concentracion (pg/mL) (pg/mL) ° P

100,0 - 46,9 -

90,0 42,2 421 100

80,0 375 38,3 102

70,0 32,8 33,6 102

60,0 28,1 29,5 105

50,0 235 249 106

40,0 18,8 19,9 106

30,0 141 14,5 103

20,0 94 9,6 102

10,0 47 44 93,6

0,0 - 0,0 -

Recuperacion

Se diluyd una muestra con alta concentracion de teofilina (una muestra con baja concentracion
de teofilina a la que se afiadio teofilina hasta obtener una concentracion que estaba a un 10%
del rango del andlisis) con una muestra sin analito. A continuacion se determiné el porcentaje de
recuperacion dividiendo el valor obtenido con el anélisis por el valor esperado.

% Muestra de Valor Esperado Valor Analizado 9% Recuperacion
Alta Concentracion (ng/mL) (pg/mL) 5 P

100,0 - 46,3 -

90,0 N7 42,3 101

80,0 371 38,2 103

70,0 325 343 106

60,0 279 29,8 107

50,0 232 25,1 108

40,0 18,6 20,0 108

30,0 14,0 14,8 106

20,0 94 10,0 106

10,0 438 47 100

0,0 - 0,1 -
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Sensibilidad Glosario:

La concentracién minima detectable del anélisis CEDIA Teofilina Il es de 0,8 pg/mL (4,4 umol/L). hitp/fwoww.thermofisher.com/symbols-glossary

Este valor se determind calculando la concentracion de teofilina que producia una respuesta
igual a dos desviaciones estandar por encima de la del calibrador bajo.
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