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Disposición 

Número: DI-2018-3883-APN-ANMAT#MS 

CIUDAD DE BUENOS AIRES 
Viernes 20 de Abril de 2018 

Referencia: 1-47-3110-4556/17-1 

VISTO el expediente N° 	1-47-3110-4556/17-1 del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos Alimentos y Tecnología Medica y, 

CONSIDERANDO: 

Que por los presentes actuados la firma BIO-OPTIC S.R.L solicita autorización para la venta a laboratorios 
de análisis clínicos de los Productos para diagnóstico uso In Vitro denominados: 1) CYTOKERATIN 20 
(NCL-L-CK20); 2) CYTOKERATIN 14 (NCL-L-LL002) ; 3) VIMENTIN (NCL-L-VIM-V9); 4) 
CHROMOGRANIN A (NCL-L-CHROM-430); 5) CYTOKERATIN 7 (NCL-L-CK7-560); 6) 
PROTEINA S100 (NCL-L-S100p); 7) SYNAPTOPHYSIN (NCL-L-SYNAP-299); CD56 (NCL-L-
CD56-504) y 9) NAPSIN A (NCL-L-NAPSIN A). 

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para 
Diagnóstico que establece que los productos reúnen las condiciones de aptitud requeridas para su 
autorización. 

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolución Ministerial N° 
145/98 y Disposición ANMAT N° 2674/99. 

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención de su competencia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud. 

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el 
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015. 

Por ello; 



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTÍCULO I°.- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Productores y Productos de 
Tecnología Médica (RPPTM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagnóstico de uso In Vitro denominados: 1) 
CYTOKERATIN 20 (NCL-L-CK20); 2) CYTOKERATIN 14 (NCL-L-LL002) ; 3) VTMENTIN 
(NCL-L-VIM-V9); 4) CHROMOGFtANIN A (NCL-L-CHROM-430); 5) CYTOKERATIN 7 (Nar 
L-CK7-560); 6) PROTE1NA S100 (NCL-L-S100p); 7) SYNAPTOPHYSIN (NCL-L-SYNAP-299); 8) 
CD56 (NCL-L-CD56-504) y 9) NAPSIN A (NCL-L-NAPSIN A), de acuerdo a lo solicitado por la firma 
BIO-OPTIC S.R.L con los datos característicos que figuran al pie de la presente. 

ARTICULO 2°.- Autorícense los textos de los proyectos de rótulos y Manual de Instrucciones que obran en 
el documento N° IF-2018-09831331-APN-DNPM#ANMAT. 

ARTÍCULO 3°.- En los rótulos e instrucciones de uso autorizados deberá figurar la leyenda "Autorizado 
por la ANMAT PM-2234-004", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la normativa 
vigente. 

ARTÍCULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorización e Inscripción en el RPPTM con los datos 
característicos mencionados en esta Disposición. 

ARTÍCULO 5°.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnología 
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición, conjuntamente con rótulos e instrucciones de uso autorizados y el 
Certificado mencionado en el artículo 4°. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los 
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS 

Nombre comercial: 1) CYTOKERATIN 20 (NCL-L-CK20); 2) CYTOKERATIN 14 (NCL-L-LL002) ; 
3) 'VIMENTIN (NCL-L-VIM-V9); 4) CHROMOGFtANIN A (NCL-L-CHROM-430); 5) 
CYTOKERATIN 7 (NCL-L-CK7-560); 6) PROTEINA S100 (NCL-L-S100p); 7) SYNAPTOPHYSIN 
(NCL-L-SYNAP-299); 8) CD56 (NCL-L-CD56-504) y 9) NAPSIN A (NCL-L-NAPSIN A). 

Indicación de uso: Anticuerpos primarios diseñados para la identificación de diferentes antígenos humanos 
mediante las técnicas de tinción inmunohistoquímicas utilizando los sistemas automatizados LEICA 
BOND. 

Forma de presentación: 1) a 3) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 0, 5 ml o 1 vial x 1.0 ml; 4) a 9) 
ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 1.0 ml. 

Período de vida útil y condición de conservación: 3) 18 meses, conservado a 2 y 8°C; 1), 2), 5) a 8) 36 
meses, conservado a 2 y 8°C; y 4), 9) 33 meses, conservado a 2 y 8°C). 

Condición de venta: venta a Laboratorios de análisis clínicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO. 

Nombre y dirección del fabricante: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE, Balliol Business Park West, 
Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDO). 
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MANUAL DE INSTRUCCIONES 

Cytokeratin 20 (CK-20-L-CE) 

Indicaciones De Uso 

Para uso diagnóstico in vitro. 

NCL-L-CK20 está indicado para la identificación cualitativa en secciones de parafina, mediante microscopia 

óptica, de la proteína de filamento intermedio de citoqueratina 20 humana in paraffin sections. La 

interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe complementarse con estudios 

morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el 

-contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnosticas. 

Principio Del Procedimiento 

Las técnicas de tinción inmunohistocitoquímica (111Q) permiten la visualización de antígenos mediante la 

aplicación secuencial de un anticuerpo específico dirigido contra el antígeno (anticuerpo primario), un 

anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimático con un sustrato 

cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activación enzimática del cromógeno produce una 

reacción visible en el lugar en que se encuentra el antígeno. Luego se puede contrateñir la muestra y 

cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio óptico y son de ayuda 

en el diagnóstico diferencial de los procesos fisiopatológicos, que pueden estar o no vinculados a un 

determinado antígeno. 

Clon 

Ks20.8 

Inmunógeno 

Preparación citoesquelética aislada de vellosidades microdiseccionadas de mucosa duodenal humana. 

Especificidad 

Proteína de filamento intermedio de citoqueratina 20 humana. 

Composición Del Reactivo 

NCL-L-CK20 es una fracción de IgG purificada presentada en solución salina tamponada con fosfatos (pH 7,6) 

con proteína de transporte seroalbúmina bovina al 1%y con azida sódica como conservante. 

Clase de Ig 

IgG2a, kappa 

Concentración Total De Proteína 
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Consulte la etiqueta del vial para ver la concentración total de proteína específica del lote. 

Concentración De Anticuerpo 

Igual o superior a 18 mg/L según se ha determinado mediante ELISA. Consulte en la etiqueta del vial la 

concentración de Ig específica del lote. 

Irsot 
Recomendaciones De Uso 

Inmunohistocitoquímica con secciones de parafina. 

Recuperación del epítopo inducido por calor (HIER): Por favor, siga las instrucciones de uso de Novocastra 

Epitope Retrieval Solution pH 6. 

Dilución sugerida: 1:50 durante 30 minutos a 25 °C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario debe 

determinar sus propias diluciones de trabajo óptimas. 

Visualización: Por favor, siga las instrucciones de uso de Novolinktm Polymer Detection Systems. Para 

obtener más información sobre el producto o para recibir soporte, póngase en contacto con su distribuidor 

local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien visite el sitio web de Leica Biosystems, 

www.LeicaBiosystems.com  

El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros sistemas manuales de tinción 

o plataformas automatizadas. 

Almacenamiento Y Estabilidad 

Almacénelo a una temperatura de 2-8 t. No lo congele. Devuélvalo a 2-8°C inmediatamente después de 

su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera 

condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario. 

Preparación De Las Muestras 

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10%. 

Advertencias Y Precauciones 

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto 

de origen biológico, debe manipularse con precaución. 

Este reactivo contiene azida sódica. Está disponible una Hoja de información sobre la seguridad del 

material, previa petición, o en www.leicaBiosystems.com  

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cómo desechar 

cualquier componente potencialmente tóxico. 

Las muestras, antes y después de ser fijadas, así como todos los materiales expuestos a ellas, deben 

manipularse como susceptibles de transmitir una infección, y se deben desechar tomando las precauciones 

adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el con s  o de la piel y de las membranas 
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mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas 

delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico. 

Reduzca al mínimo la contaminación microbiana de los reactivos; de lo contrario, podría producirse un 

aumento de la tinción no específica. 

Cualquier tiempo o temperatura de incubación que no sean los aquí especificados pueden conducir a 

resultados en154os. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario. 

Control De Calidad 

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos yen los procedimientos técnicos del laboratorio del 

Usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve 

a cabo regularmente los controles de su propio laboratorio, además de los siguientes procedimientos. 

lbs controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirúrgicas fijadas en formol, procesadas e 

incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del 

paciente o pacientes. 

Control Tisular Positivo 

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de tinción adecuadas. 

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tinción o 

serie de Unciones realizada. 

Un tejido con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción positiva intensa para 

lograr un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo.2 

El tejido de control positivo recomendado es intestino delgado. 

Si el tejido de control positivo no muestra Unción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben 

considerarse no válidos. 

Control Tisular Negativo 

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del 

antígeno diana por el anticuerpo primario. 

El tejido de control negativo recomendado es cerebelo. 

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de tejido ofrece con 

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario. 

Si aparece una Unción no específica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados 

excesivamente con formol puede observarse también una tinción esporádica del tejido conectivo. Utilice 

células intactas para la interpretación de los resultados de la tinción. A menudo, las células necróticas o 

degeneradas quedan teñidas de forma no específica.3 También pueden observarse falsos positivos 

causados por la unión no inmunológica a proteínas o a productos d reacción del sustrato. Estos falsos 
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positivos pueden estar causados también por enzimas endógenas tales como la pseudoperoxidasa 

(eritrocitos), la peroxidasa endógena (citocromo C), ola biotina endógena (por ejemplo, de hígado, mama, 

. cerebro, riñón), en función del tipo de inmunotinción utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas 

endógenas o los enlaces no específicos de las enzimas de la inmunorreactividad específica, pueden teñirse 

otros tejidos del paciente exclusivamente con cromógeno sustrato o con complejos enzimáticos (avidina-

biotina, estreptavidina, polímeros marcados) y cromógeno sustrato respectivamente. Si se produce una 

tinción específica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben 

considerarse no válidos. 

Control De Reactivo Negativo 

Utilice un control de reactivo negativo no específico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada 

muestra del paciente a fin de evaluar la tinción no específica y obtener una mejor interpretación de la 

tinción especifica en el lugar en que se encuentra el antígeno. 

. Tejido Del Paciente 

Examine las muestras del paciente o pacientes teñidas con NCL-L-CK20 al final. La intensidad de la tinción 

positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica del control de reactivo 

negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquímica, un resultado negativo significa que no se ha 

detectado antígeno, y no que el antígeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es necesario, use 

un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas. 

Resultados esperados 

Tejidos normales 

El clon Ks20.8 detecta citoqueratina 20 en el citoplasma de epitelio gástrico normal, epitelio de intestino 

delgado y grueso, urotelio y células de Merkel de la piel. (Número total de tejidos normales evaluados = 50). 

Anormal del tejido 

El clon Ks20.8 coloreó 2/2 adenocarcinomas del colon, 2/2 adenocarcinomas rectales, 1/2 adenocarcinomas 

de estómago, % tumores metastásicos de origen desconocido y 1/1 carcinoma de células de Merkel. No se 
to, 

detectó tinción en tumores mamarios (0/27), tumores reñales (0/4), tumores hepáticos (0/4), tumores de 

ovario (0/4), carcinomas papilares tiroideos (0/3), tumores cerebrales (0/2), carcinomas de células 

escamosas del esófago (0/2), tumores de tejidos blandos (0/2), carcinomas de células escamosas de la 

lengua (0/2), carcinomas de células renales (0/2), carcinomas de células escamosas del cérvix (0/2), 

seminomas testiculares (0/2), tumores de piel (0/2), un carcinoma de células escamosas de la laringe (0/1), 

o un tumor carcinoide del timo (0/1). (Número total de casos anormales evaluados = 69). 

Se recomienda el uso de NCL-L-CK20 como parte de un panel de anticuerpos en la caracterización de 

tumores originados en urotelio, epitelio intestinal y células de Merkel. 
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Limitaciones Generales 

La inmunohistocltoquímica es un proceso de diagnóstico en varias fases que abarca: la formación 

especializada en la selección de los reactivos apropiados, la selección, fijación y procesamiento de tejidos, !a 

preparación del portaobjeto para IHQ, y la interpretación de los resultados de la Unción. 

La tinción de los tejidos depende de la manipulación y el procesamiento del tejido previos a la Unción. Una 

fijación, congelación, descongelación, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la 

contaminación con otros tejidos o líquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos 

negativos. La aparición de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijación y 

de inclusión, o a irregularidades inherentes al tejido.4 

Una contratinción excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretación correcta de los 

.resultados. 

La interpretación clínica de cualquier Unción o de su ausencia debe complementarse con estudios 

morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el 

contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnosticas. 

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, según se indique, con secciones 

congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijación específicos. Puede producirse una expresión 

inesperada del antígeno, especialmente en las neoplasias. La interpretación clínica de cualquier sección de 

tejido teñida debe incluir un análisis morfológico y la evaluación de los controles apropiados. 
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Correcciones Ala Publicación Anterior 

Composición Del Reactivo, Concentración Total De Proteína, Recomendaciones De Uso, Advertencias Y 

Precauciones, Resultados Esperados. 

Fecha De Publicación 

11 de noviembre de 2013 

Cytokeratin 14 (LL002-L-CE) 

Indicaciones De Uso 

Para uso diagnóstico in vitro. 

'NCL-L-LL002 está indicado para la identificación cualitativa en secciones de parafina, mediatitémicroscopía 

óptica, de moléculas de citoqueratina 14. La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia 

debe complementarse con estudios morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un 

anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historkínico del paciente y de 
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otras pruebas diagnosticas. 

Principio Del Procedimiento 
	 9Q 

Las técnicas de tinción inmunohistocitoouimica (IHQ) permiten la visualización de antígenos mediante la 

aplicación sectIcial de un anticuerpo específico dirigido contra el antígeno (anticuerpo primario), un 

anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimático con un sustrato 

cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activación enzimática del cromógeno produce una 

reacción visible en el lugar en que se encuentra el antígeno. Luego se puede contrateñir la muestra y 

cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio óptico y son de ayuda 

en el diagnóstico diferencial de los procesos fisiopatológicos, que pueden estar o no vinculados a un 

determinado antígeno. 

Clon 

LI002 

Inmunógeno 

Péptido sintético del extremo carboxiterminal (los últimos 15 aminoácidos) de la citoqueratina 14 humana, 

conjugado co; tiroglobulina 

Especificidad 

Proteína-filamento intermedio citoqueratina 14 humana. 

Composición Del Reactivo 

NCI-L-LL002 es un sobrenadante de cultivo tisular líquido que contiene azida sádica como conservante. 

Clase de Ig 

IgG3 

Concentración Total De Proteína 

Consulte la etiqueta del vial para ver la concentración total de proteína específica del lote. 

Concentración De Anticuerpo 

Igual o superior a 24 mg/L. Consulte en la etiqueta del vial la concentración de Ig específica del lote. 

Recomendaciones De Uso 

Inmunohistocitoquímica con secciones de parafina. 

Recuperación de epítopos inducida por calor (HIER): Por favor, siga las instrucciones de uso de Novocastra 

Epitope Retrieval Solution pH 6. 

Dilución sugerida: 1:40 durante 30 minutos a 25°C. Esta es tan solo 	• auta y cada usuario debe 
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determinar sus propias diluciones de trabajo óptimas. 

Visualización: Por favor, siga las instrucciones de uso de NovolinkTM Polymer Detection Systems. Para 

obtener más información sobre el producto o para recibir soporte, póngase en contacto con su distribuidor 

local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien visite el sitio web de Leica Biosystems, 

www.LeicaBiosystems.com. El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros 

sistemas manuales de tinción o plataformas automatizadas. 

Almacenamiento Y Estabilidad 

Almacénelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8°C inmediatamente después de 

su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera 

condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario. 

Preparación De Las Muestras 

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10%. 

Advertencias Y Precauciones 

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto 

de origen biológico, debe manipularse con precaución. 

Este reactivo contiene azida sádica. Está disponible una Hoja de información sobre la seguridad del 

material, previa petición, o en www.leicaBiosystems.com  

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cómo desechar 

cualquier componente potencialmente tóxico. 

Las muestras, antes y después de ser fijadas, así como todos los materiales expuestos a ellas, deben 

manipularse como susceptibles de transmitir una infección, y se deben desechar tomando las precauciones 

adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de lis membranas 

mucosas con los reactives y las muestras. Si los reactives o las muestras entran en contacto con zonas 

delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico. 

Reduzca al mínimo la contaminación microbiana de los reactives; de lo contrario, podría producirse un 

aumento de la tinción no específica. 

Cualquier tiempo o temperatura de incubación que no sean los aquí especificados pueden conducir a 

resultados erróneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario. 

Control De Calidad 

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del 

usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve 

acabo regularmente los controles de su propio laboratorio, además de los siguientes procedimientos. 

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirú tas  fijadas en formol, procesadas e 
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incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muespatiiet . 

paciente o pacientes. 

Control Tisular Positivo 

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de tinción adecuadas. 

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tinción o 

serie de tinciones realizada. 

Un tejido con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción positiva intensa para 

lograr un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo.2 

El tejido de control positivo recomendado es piel. 

Si el tejido de control positivo no muestra tinción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben 

considerarse no válidos. 

Control Tisular Negativo 

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del 

antígeno diana por el anticuerpo primario. 

El tejido de control negativo recomendado es músculo . 

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de tejido ofrece con 

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario. 

Si aparece una tinción no específica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados 

excesivamente con formol puede observarse también una tinción esporádica del tejido conectivo. Utilice 

células intactas para la interpretación de los resultados de la tinción. A menudo, las células necróticas o 

degeneradas quedan teñidas de forma no específica.3 También pueden observarse falsos positivos 

causados por la unión no inmunológica a proteínas o a productos de reacción del sustrato, Estos falsos 

positivos pueden estar causados también por enzimas endógenas tales como la pseudoperoxidasa 

(eritrocitos), la peroxidasa endógena (citocromo C), o la biotina endógena (por ejemplo, de hígado, mama, 

cerebro, riñón), en función del tipo de inmunotinción utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas 

endógenas o los enlaces no específicos de las enzimas de la inmunorreactividad específica, pueden teñirse 

otros tejidos del paciente exclusivamente con cromógeno sustrato o con complejos enzimáticos (avidina-

biotina, estreptavidina, polímeros marcados) y cromógeno sustrato respectivamente. Si se produce una 

tinción específica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben 

considerarse no válidos. 

Control De Reactivo Negativo 

Utilice un control de reactivo negativo no específico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada 

muestra del paciente a fin de evaluar la Unción no específica y obten una mejor interpretación de la 
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Limitaciones Generales 

La inmunohistocitoquímica es un proceso de diagnóstico e e abarca: la formación 

tinción específica en el lugar en que se encuentra el antígeno. 

Tejido Del Paciente 

Examine las muestras del paciente o pacientes teñidas con NCL-L-LL002 al final. La intensidad de la tinción 

positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica del control de reactivo 

negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquímica, un resultado negativo significa que no se ha 

detectado antígeno, y no que el antígeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es necesario, use 

un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas. 

Resultados Esperados 

Tejidos normales 

El clon LI002 reacciona con la proteína del filamento intermedio de la citoqueratina humana, identificada 

como citoqueratina 14. Aparece tinción citoplásmica en la capa basal de la próstata y el esófago, los 

epitelios escamosos estratificados del cuello del útero, la lengua, la tonsila y el bronquio, los mioepitelios de 

la mama y la glándula parótida, el mesotelio del cordón umbilical y los corpúsculos de Hassall del timo. 

(Número total de casos normales evaluados = 44). 

Teiidos tumorales  

El clon LL002 tiñó 23/153 casos anormales evaluados, incluidos tumores de mama (2/39, incluidos 1/29 

carcinomas ductales vi/1 tumor filodes), tumores cutáneos (7/11, incluidos 6/7 carcinomas de células 

escamosas y 1/1 carcinomas de células basales), tumores pulmonares (3/11, incluidos 2/2 carcinomas de 

células escamosas y 1/1  carcinomas de células grandes), tumores de ovario (1/11), carcinomas de células 

escamosas del cuello del útero (3/3), carcinomas de células escamosas de la lengua (2/2), carcinomas de 

células escamosas del pene (2/2), tumores metastásicos de origen desconocido (1/2), un carcinoma de 

células escamosas del esófago (1/1), hiperplasia de próstata (1/1), sarcomas (0/8), tumores hepáticos (0/7), 

tumores tiroideos (0/6), tumores renales (0/6), tumores gástricos (0/4), tumores neuroendocrinos (0/4), 

tumores endometriales (0/3), tumores adrenales (0/3), tumores de células germinales (0/3), 

adenocarcinomas de colon (0/3), tumores del tejido blando (0/3), tumores cerebrales (0/2), seminomas 

testiculares (0/2), tumores rectales (0/2), tumores de timo (0/2), tumores pancreáticos (0/2), tumores de 

vejiga (0/2), melanomas (0/2), adenocarcinomas de próstata (0/2), un carcinoma de células escamosas de la 

laringe (0/1), un carcinoma del intestino delgado (0/1), un linfoma (0/1) y un tumor del nervio periférico 

(0/1). (Número total de casos anormales evaluados = 153). 

NCL-L-LL002 está recomendado para la evaluación de la expresión de la proteína citoqueratina 14 en 

tejidos normales y neoplásicos. 
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especializada en la selección de los reactivos apropiados, la selección, fijación y procesamiento de tejidos, la 

(- 
preparación del portaobjeto para IHQ, y la interpretación de los resultados de la tinción. 	

U./ 
 

La tinción de los tejidos depende de la manipulación y el procesamiento del tejido previos a la Unción. Una 

fijación, congelación, descongelación, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, ola 

contaminación con otros tejidos o líquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos 

negativos. La aparición de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijación y 

de inclusión, o a irregularidades inherentes al tejido.4 

Una contratinción excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretación correcta de los 

resultados. La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe complementarse con 

estudios morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe 

evaluarla en el contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnosticas. 

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, según se indique, con secciones 

congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijación específicos. Puede producirse una expresión 

inesperada del antígeno, especialmente en las neoplasias. La interpretación clínica de cualquier sección de 

tejido teñida debe incluir un análisis morfológico y la evaluación de los controles apropiados. 
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Correcciones Ala Publicación Anterior 

Composición Del Reactivo, Concentración Total De Proteína, Recomendaciones De Uso, Advertencias Y 

Precauciones, Resultados Esperados. 

Fecha De Publicación 

14 de agosto de 2013 

Vimentin (VIM-V94-CE) 

Indicaciones De Uso 

Para uso diagnóstico in vitro. 

NCL-L-VIM-V9 está indicado para la identificación cualitativa en secciones de parafina, mediante 

microscopia óptica, de la proteína del filamento intermedio de la vimentina humana. La interpretación 

clínica de cualquier Unción o de su ausencia debe complementarse con estudios morfológicos, con el uso de 

, los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial 

clínico del paciente y de otras pruebas diagnosticas. 

Principio Del Procedimiento 

Las técnicas de tinción inmunohistocitoquímica (IHQ) permiten la visualización de antígenos mediante la 

aplicación secuencial de un anticuerpo específico dirigido contra el antígeno (anticuerpo primario), un 

anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimático con un sustrato 

cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activación enzimática del cromógeno produce una 

reacción visible en el lugar en que se encuentra el antígeno. Luego se puede contrateffir la muestra y 

cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utgizando 	icroscopio óptico y son de ayuda 
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en el diagnóstico diferencial de los procesos fisiopatológicos, que pueden estar o no vinculados a un 

determinado antígeno. 

Clon 

V9 

Inmunógeno 

Vimentina purificada de cristalino ocular porcino. 

Especificidad 

Filamento intermedio de la vimentina humana. 

Composición Del Reactivo 

e 
	

NCL-L-VIM-V9 es un sobrenadante de cultivo tisular liquido que contiene azida sádica como conservante. 

Clase de Ig 

IgG1 

Concentración Total De Proteína 

Consulte la etiqueta del vial para ver la concentración total de proteína específica del lote. 

Concentración De Anticuerpo 

Igualo superior a 16 mg/L según se ha determinado mediante ELISA. Consulte en la etiqueta del vial la 

concentración de Ig específica del lote. 

Recomendaciones De Uso 

Inmunohistocitoquímica con secciones de parafina. 

41/ 	Recuperación del epítopo inducido por calor (HIER por sus siglas en inglés): Por favor, siga las instrucciones 

de uso de Novocastra Epitope Retrieval Solution pH 6. 

Dilución sugerida: 1:800 durante 30 minutos a 25°C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario debe 

determinar sus propias diluciones de trabajo óptimas. 

Visualización: Por favor, siga las instrucciones de uso de NovolinkTM Polymer Detection.Systems. Para 

obtener más información sobre el producto o para recibir soporte, póngase en contacto con su distribuidor 

local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien visite el sitio web de Leica Biosystems, 

wwwleicaBiosystems.com  

El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros sistemas manuales de tinción 

o plataformas automatizadas. 

Almacenamiento Y Estabilidad 

SflCIO 
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Almacénelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8°C inmediatamente después de 

su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera 

condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario. 

Preparación De Las Muestras 

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10%. 

Advertencias Y Precauciones 

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto 

de origen biológico, debe manipularse con precaución. 

Este reactivo contiene azida sádica. Está disponible una Hoja de información sobre la seguridad del 

material, previa petición, o en www.LeicaBiosystems.com  

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cómo desechar 

cualquier componente potencialmente tóxico. 

Las muestras, antes y después de ser fijadas, así como todos los materiales expuestos a ellas, deben 

manipularse como susceptibles de transmitir una infección, y se deben desechar tomando las precauciones 

adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas 

mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas 

delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico. 

Reduzca al mínimo la contaminación microbiana de los reactivos; de lo contrario, podría producirse un 

aumento de la Unción no específica. 

Cualquier tiempo o temperatura de incubación que no sean los aquí especificados pueden conducir a 

resultados erróneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario. 

Control De Calidad 

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del 

usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve 

a cabo regularmente los controles de su propio laboratorio, además de los siguientes procedimientos. 

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirúrgicas fijadas en formol, procesadas e 

incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del 

paciente o pacientes. 

Control Tisular Positivo 

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de tinción adecuadas. 

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tinción o 

serie de Unciones realizada. Un tejido con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una 

tinción positiva intensa para lograr un control de calidad óptimo yi j.etectar niveles bajo; le 
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degradación del reactivo.2 

El tejido de control positivo recomendado es nódulo linfático reactivo. 

Si el tejido de control positivo no muestra tinción positiva, los resultados de las muestras analizadas 

considerarse no válidos. 

Control Tisular Negativo 

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del 

antígeno diana por el anticuerpo primario. 

El tejido de control negativo recomendado es músculo esquelético. 

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de tejido ofrece con 

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario. 

Si aparece una Unción no específica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados 

.0 excesivamente con formol puede observarse también una tinción esporádica del tejido conectivo. Utilice 

células intactas para la interpretación de los resultados de la tinción. A menudo, las células necróticas o 

degeneradas quedan teñidas de forma no específica.3 También pueden observarse falsos positivos 

causados por la unión no inmunológica a proteínas o a productos de reacción del sustrato. Estos falsos 

positivos pueden estar causados también por enzimas endógenas tales como la pseudoperoxidasa 

(eritrocitos), la peroxidasa endógena (citocromo C), ola biotina endógena (por ejemplo, de hígado, mama, 

cerebro, riñón), en función del tipo de inmunotinción utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas 

endógenas o los enlaces no específicos de las enzimas de la inmunorreactividad específica, pueden teñirse 

otros tejidos del paciente exclusivamente con cromógeno sustrato o con complejos enzimáticos (avidina-

biotina, estreptavidina, polímeros marcados) y cromógeno sustrato respectivamente. Si se produce una 

tinción específica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben 

e considerarse no válidos. 

Control De Reactivo Negativo 

Utilice un control de reactivo negativo no específico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada 

muestra del paciente a fin de evaluar la Unción no específica y obtener una mejor interpretación de la 

tinción específica en el lugar en que se encuentra el antígeno. 

Tejido Del Paciente 

Examine las muestras del paciente o pacientes teñidas con NCL-L-VIM-V9 al final. La intensidad de la Unción 

positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica del control de reactivo 

negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquímica, un resultado negativo significa que no se ha 

detectado antígeno, y no que el antígeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es necesario, use 

un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas. 
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Limitaciones Generales 

La inmunohistocitoquímica es un proceso de diagnóstico en varias fases que abarca: la formación 

especializada en la selección de los reactivos apropiados, la selección, fijación y procesamiento de tejidos, la 

preparación del portaobjeto para IHQ, y la interpretación de los resultados de la tinción. 

La tinción de los tejidos depende de la manipulación y el procesamiento del tejido previos a la tinción. Una 

fijación, congelación, descongelación, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento inco-rrectos, o la 

contaminación con otros tejidos o líquidos pueden generar artefactos, atrapa miento del anticuerpo o falsos 

negativos. La aparición de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijación y 

de inclusión, o a irregularidades inherentes al tejido.4 

Una contratinción excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretación correcta de los 

resultados. 

La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe complementarse con estudios 

a. LUCAS M. VILLE1bAS 
Socio GERENTE 

(111 morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomo é . e ogo cualificado debe evaluarla en el 

jo 

	

isatis. 	o. ell 0— e 
1  ir 4. 	r • o Pf 	e 18-098313Ph.glial-BWPNVA.111331AT 

DIRECTORA TU 11..1( A• AAP 19341 
EH( OrTlf S R t. 

141p01r0 YRIC O IN 211,'• ItjírtDA 11 G(12) 
V:CENTC LÓPEZ TEL 4791 .:701tirid221dé 58 

Resultados esperados 

Tejidos normales 

El clon V9 detectó la proteína del filamento intermedio, vimentina, en el citoplasma de células de origen 

mesenquimatoso. Se detectó tinción en células de diversos tipos, entre las que se incluyen células 

endoteliales, fibroblastas, células de músculo liso, células mioepiteliales, epitelio glandular del endometrio, 

células nerviosas periféricas, macrófagos, células linfoideas y células acinares pancreáticas. (Número total 

de tejidos normales evaluados = 44). 

Anormal del teiido  

El clon V9 coloreó 4/4 carcinomas papilares de la tiroides, 2/2 tumores cerebrales (incluyendo 1/1 

astrocitoma anaplástico y1/1 papiloma de plexos coroideos), 2/2 carcinomas de células escamosas de la 

lengua, 2/2 carcinomas de células renales del riñón, 2/2 tumores de piel (incluyendo 1/1 carcinoma de 

células escamosas y 1/1 dermatofibrosarcoma), 2/2 carcinomas metastásicos de origen desconocido, 2/4 

tumores pulmonares (incluyendo 1/1 adenocarcinoma pulmonar, 1/1 carcinoma de células grandes, 0/1 

carcinoma de células escamosas y 0/1 carcinoma de células no pequeñas), 1/2 seminomastesticulares, 1/2 

tumores de los tejidos blandos y 1/1 cistoadenocarcinoma seroso ovárico. No se observó tinción en 

carcinomas hepáticos (0/4), tumores ováricos (0/3), carcinomas de células escamosas del esófago (0/2), 

adenocarcinomas del estómago (0/2), colon (0/2) o recto (0/2), carcinomas infiltrantes de los conductos 

mamarios (0/2), carcinomas de células escamosas del cérvix (0/2) o de la laringe(0/1) o un tumor carcinoide 

atípico del timo (0/1). (Número total de tejidos anormales evaluados = 44). 

Se recomienda el uso de NCL-1.-VIM-V9 como parte de un panel de anticuerpos en la caracterización de 

tumores de origen mesenquimatoso. 



contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnósticas. 
ál 

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, según se indique, con secciones 

congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijación específicos. Puede producirse una expresigr 

inesperada del antígeno, especialmente en las neoplasias. La interpretación clínica de cualquier sección de 

tejido teñida debe incluir un análisis morfológico y la evaluación de los controles apropiados. 
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Correcciones A La Publicación Anterior 

Composición Del Reactivo, Concentración Total De Proteína, Recomendaciones De Uso, Advertencias Y 

Precauciones, Resultados Esperados. 

Fecha De Publicación 

02 de mayo de 2013 

Chromogronin A (CHROM-430-L-CE) 

Indicaciones De Uso 

Para uso diagnóstico in vitro. 

NCL-L-CHROM-430 está indicado para la identificación cualitativa en secciones de parafina, mediante 

microscopia óptica, de moléculas de cromogranina A. La interpretación clínica de cualquier tinción o de su 

ausencia debe complementarse con estudios morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un 

anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clínico del paciente y de otras 

pruebas diagnosticas. 

Principio Del Procedimiento 

Las técnicas de tinción inmunohistocitoquímica (IHQ) permiten la visualización de antígenos mediante la 

aplicación secuencial de un anticuerpo específico dirigido contra el antígeno (anticuerpo primario), un 

anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimático con un sustrato 

cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activación enzimática del cromógeno produce una 

reacción visible en el lugar en que se encuentra el antígeno. Luego se puede contratefiir la muestra y 

cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio óptico y son de ayuda 

en el diagnóstico diferencial de los procesos fisiopatolágicos, gvç pueden estar o no vinculados a un 
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determinado antígeno. 

Clon 

5H7 

R1, , 
Inmunógeno 

Proteína de fusión procariótica recombinante, correspondiente a parte de la región central de la molécula 

de cromogranina A. 

Especificidad 

Cromogranina A humana. 

Composición Del Reactivo 

NCL-1-CHROM-430 es un sobrenadante de cultivo tisular líquido que contiene azida sádica como 

conservante. 

Clase de Ig 

IgG1 

Concentración Total De Proteína 

Consulte la etiqueta del vial para ver la concentración total de proteína específica del lote 

Concentración De Anticuerpo 

Igual o superior a 13 mg/L, según se ha determinado mediante ELISA. Consulte en la etiqueta del vial la 

concentración de Ig específica del lote. 

Recomendaciones De Uso 

Inmunohistocitoquímica con secciones de parafina. 

Recuperación de epítopos termoinducida (Heat Induced Epitope Retrieval, HIER): Siga las instrucciones de 

uso de Novocastra Epitope Retrieval Solution pH 6. 

Dilución sugerida: 1:100 durante 30 minutos a 25°C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario debe 

determinar sus propias diluciones de trabajo óptimas. 

Visualización: Por favor, siga las instrucciones de uso de Novolinkim Polymer Detection Systems. Para 

obtener más información sobre el producto o para recibir soporte, póngase en contacto con su distribuidor 

local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien visite el sitio web de Leica Biosystems, 

www.LeicaBiosystems.com  

El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros sistemas manuales de Unción 

o plataformas automatizadas. 
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Almacenamiento Y Estabilidad 

Almacénelo a una temperatura de 2 °C — 8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2 °C —8°C inmediatamente 

después de su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. 

Cualesquiera condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por 

el usuario. 

Preparación De Las Muestras 

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10%. 

Advertencias Y Precauciones 

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto 

de origen biológico, debe manipularse con precaución. 

Este reactivo contiene azida sádica. Está disponible una Hoja de información sobre la seguridad del 

material, previa petición, o en www.leicaBiosystems.com  

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cómo desechar 

cualquier componente potencialmente tóxico. 

Las muestras, antes y después de ser fijadas, así como todos los materiales expuestos a ellas, deben 

manipularse como susceptibles de transmitir una infección, y se deben desechar tomando las precauciones 

adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas 

mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas 

delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico. Reduzca al mínimo la 

contaminación microbiana de los reactivos; de lo contrario, podría producirse un aumento de la tinción no 

específica. Cualquier tiempo o temperatura de incubación que no sean los aquí especificados pueden 

conducir a resultados erróneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario. 

Control De Calidad 

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del 

usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve 

a cabo regularmente los controles de su propio laboratorio, además de los siguientes procedimientos. 

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirúrgicas fijadas en formol, procesadas e 

incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del 

paciente apacientes. 

Control Tisular Positivo 

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de Unción adecuadas. 

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de co 	ones de ensayo en cada tinción o 

serie de tinciones realizada. 
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Un tejido con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción positiva intensa para 

lograr un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo.2 

El tejido de control positivo recomendado es apéndice. 

Si el tejido de control positivo no muestra tinción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben 

considerarse nso.válidos. 

Control Tisular Negativo 

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del 

antígeno diana por el anticuerpo primario. 

El tejido de control negativo recomendado es músculo esquelético. 

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de tejido ofrece con 

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario. 4, Si aparece una tinción no específica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados 

excesivamente con formol puede observarse también una tinción esporádica del tejido conectivo. Utilice 

células intactas para la interpretación de los resultados de la tinción. A menudo, las células necróticas o 

degeneradas quedan teñidas de forma no específica.3 También pueden observarse falsos positivos 

causados por la unión no inmunológica a proteínas o a productos de reacción del sustrato. Estos falsos 

positivos pueden' estar causados también por enzimas endógenas tales como la pseudoperoxidasa 

(eritrocitos), la peroxidasa endógena (citocromo C), o la biotina endógena (por ejemplo, de hígado, mama, 

cerebro, riñón), en función del tipo de inmunotinción utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas 

endógenas o los enlaces no específicos de las enzimas de la inmunorreactividad específica, pueden teñirse 

otros tejidos del paciente exclusivamente con cromógeno sustrato o con complejos enzimáticos (avidina-

biotina, estreptavidina, polímeros marcados) y cromógeno sustrato respectivamente. Si se produce una 

I/ 	tinción especifica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben 

considerarse no válidos. 

Control De Reactivo Negativo 

Utilice un control de reactivo negativo no específico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada 

muestra del paciente a fin de evaluar la Unción no específica y obtener una mejor interpretación de la 

tinción específica en el lugar en que se encuentra el antígeno. 

Tejido Del Paciente 

Examine las muestras de pacientes teñidas con NCL-L-CHROM-430 al final. La intensidad de la tinción 

positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no especifica del control de reactivo 

negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquímica, un resultado negativo significa que no se ha 

detectado antígeno, y no que el antígeno esté ausente en las céA o tejido probados. Si es necesario, use 
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un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas. 

Resultados esperados 

Tejidos normales 

El clon 5H7 detectó la proteína cromogranina A en el citoplasma de células de origen neuronal y endocrino, 

incluidas las de apéndice, glándula paratiroides, cerebro, glándula pituitaria, glándula suprarrenal, tubo 

gastrointestinal, próstata e islotes pancreáticos. (Cifra total de casos normales evaluados = 106). 

Anormal del tejido 

El clon 5H7 tiñó 23/25 neuroblastomas, 1/2 carcinomas de celulares renales, 1/1 feocromocitoma y 1/1 

carcinoide atípico del timo. No se detectó tinción en tumores cerebrales (0/27), tumores hepáticos (0/4), 

tumores ováricos (0/4), tumores pulmonares (0/4), tumores intestinales (0/4), tumores tiroideos (0/3), 

tumores esofágicos (0/2), tumores gástricos (0/2), tumores de tejidos blandos (0/2), tumores mamarios 

(0/2), tumores de lengua (0/2), tumores de cuello de útero (0/2), seminomas (0/2), tumores metastásicos 

de origen desconocido (0/2), tumores cutáneos (0/2) ni en un tumor de laringe (0/1). (Cifra total de casos 

anormales evaluados = 94). 

NCL-L-CHROM-430 está recomendado para la detección de antígeno cromogranina A en tejidos normales 

y neoplásicos, como complemento de la histopatología tradicional con tinciones histoquímicas no 

inmunológicas. 

Limitaciones Generales 

La inmunohistocitoquímica es un proceso de diagnóstico en varias fases que abarca: la formación 

especializada en la selección de los reactivos apropiados, la selección, fijación y procesamiento de tejidos, la 

preparación del portaobjeto para IHQ, y la interpretación de los resultados de la tinción. 

La tinción de los tejidos depende de la manipulación y el procesamiento del tejido previos a la tinción. Una 

fijación, congelación, descongelación, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la 

contaminación con otros tejidos o líquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos 

negativos. La aparición de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijación y 

de inclusión, o a irregularidades inherentes al tejido.4 

Una contratinción excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretación correcta de los 

resultados. 

La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe complementarse con estudios 

morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el 

contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnósticas. 

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, según se indique, con secciones 
dirm. 

congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijación es 	íficos. Puede producirse una expresión 
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inesperada de) antígeno, especialmente en las neoplasias. La interpretación clínica de cualquier,sección de 

tejido teñida debe incluir un análisis morfológico y la evaluación de los controles apropiados. Itt, 
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Correcciones A La Publicación Anterior 

e No aplicable. 

Fecha De Publicación 

11 de agosto de 2015 

• 	Cytokeratin 7 (CK7-560-1.-CE) 

Indicaciones De Uso 

Para uso diagnóstico in vitro. 

NCL-L-CK7-560 está indicado para la identificación cualitativa en secciones de parafina, mediante 

microscopía óptica, de moléculas de Cytokeratin 7. La interpretación clínica de cualquier tinción o de su 

ausencia debe complementarse con estudios morfológicos, con el uso 	s controles adecuados, y un 
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  anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clínico del paciente y de otras 

pruebas diagnosticas. 

Principio Del Procedimiento 

Las técnicas de Unción inmunohistocitoquímica (IHQ) permiten la visualización de antígenos mediante la 

aplicación secuencial de un anticuerpo específico dirigido contra el antígeno (anticuerpo primario), un 

anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimático con un sustrato 

cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activación enzimática del cromógeno produce una 

reacción visible en el lugar en que se encuentra el antígeno. Luego se puede contrateñir la muestra y 

cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio óptico y son de ayuda 

en el diagnóstico diferencial de los procesos fisiopatológicos, que pueden estar o no vinculados a un 

determinado antígeno. 

Clon 

RN7 
	

Itn 

I nmunógeno 

Proteína recombinante procariótica correspondiente a la parte de la región C terminal de la proteína-

filamento intermedio citoqueratina 7 humana. 

Especificidad 

Proteína-filamento intermedio citoqueratina 7 humana. 

Composición Del Reactivo 

NCL-L-CK7-560 es un sobrenadante de cultivo tisular liquido que contiene azida sódica como conservante. 

Clase de Ig 

IgG1 

Concentración Total De Proteína 

Consulte la etiqueta del vial para ver la concentración total de proteína específica del lote. 

Concentración De Anticuerpo 

Igual o superior a 17 mg/L según se ha determinado mediante ELISA. Consulte en la etiqueta del vial la 

concentración de Ig específica del lote. 

Recomendaciones De Uso 

Inmunohistocitoquimica con secciones de parafina. 

Recuperación de epítopos inducida por calor (HIER): Por favor, s a las instrucciones de uso de Novocastra 
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ANDREA AOU 
DIRECTORA TÉCNI A MP 19341 

€40-0P De 3 R L. pagina 30 de 58 HIPOEITO YRIGOYEN 2739 FLORIDA liTi92) 
V:CENTE LÓPEZ •TEL 4791-9923 / 5435 c1i5 



Epitope Retrieval Solution pH 6. 

Dilución sugerida: 1:100 durante 30 minutos a 25 °C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario de e 

determinar sus propias diluciones de trabajo óptimas. 

Visualización: Por favor, siga las instrucciones de uso de Novolinem Polymer Detection Systems. Para' 

obtener más información sobre el producto o para recibir soporte, póngase en contacto con su distribuidor 

local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien visite el sitio web de Leica Biosystems, 

www.LeicaBiosystems.com  

El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros sistemas manuales de tinción 

o plataformas automatizadas. 

Almacenamiento Y Estabilidad 

Almacénelo a una temperatura de 2-8°C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8°C inmediatamente después de 

III su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera 

condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario. 

Preparación De Las Muestras 

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10%. 

Advertencias Y Precauciones 

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular, Como se trata de un producto 

de origen biológico, debe manipularse con precaución. 

Este reactivo contiene azida sádica. Está disponible una Hoja de información sobre la seguridad del 

material, previa petición, o en www.LeicaBiosystems.com  

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cómo desechar 

cualquier componente potencialmente tóxico. 

Las muestras, antes y después de ser fijadas, así como todos los materiales expuestos a ellas, deben 

manipularse como susceptibles de transmitir una infección, y se deben desechar tomando las precauciones 

adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas 

mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas 

delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico. 

Reduzca al mínimo la contaminación microbiana de los reactivos; de lo contrario, podría producirse un 

aumento de la tinción no específica. 

Cualquier tiempo o temperatura de incubación que no sean los aquí especificados pueden conducir a 

resultados erróneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario. 

Control De Calidad 

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en I s pr 	os técnicos del laboratorio del 
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usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve 

a cabo regularmente los controles de su propio laboratorio, además de los siguientes procedimientos. 

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirúrgicas fijadas en formo!, procesadas e 

incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del 

paciente o pacientes. 

Control Tisular Positivo 

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de tinción adecuadas. 

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tinción o 

serie de tinciones realizada. 

Un tejido con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción positiva intensa para 

lograr un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo.2 

El tejido de control positivo recomendado es endometrio. 

Si el tejido de control positivo no muestra tinción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben 

considerarse no válidos. 

Control Tisular Negativo 

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del 

antígeno diana por el anticuerpo primario. 

El tejido de control negativo recomendado es cerebelo. 

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de tejido ofrece con 

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario. 

Si aparece una tinción no específica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados 

excesivamente con formol puede observarse también una tinción esporádica del tejido conectivo. Utilice 

células intactas para la interpretación de los resultados de la tinción. A menudo, las células necráticas o 

degeneradas quedan teñidas de forma no específica.3 También pueden observarse falsos positivos 

causados por la unión no inmunológica a proteínas o a productos de reacción del sustrato. Estos falsos 

positivos pueden estar causados también por enzimas endógenas tales como la pseudoperoxidasa 

(eritrocitos), la peroxidasa endágena (citocromo C), ola biotina endógena (por ejemplo, de hígado, mama, 

cerebro, riñón), en función del tipo de inmunotinción utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas 

endógenas o los enlaces no específicos de las enzimas de la inmunorreactividad específica, pueden teñirse 

otros tejidos del paciente exclusivamente con cromógeno sustrato o con complejos enzimáticos (avidina-

biotina, estreptavidina, polímeros marcados) y cromógeno sustrato respectivamente. Si se produce una 

tinción específica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben 

considerarse no válidos. 
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Control De Reactivo Negativo 

Utilice un control de reactivo negativo no específico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada 

.muestra del paciente a fin de evaluar la tinción no específica y obtener una mejor interpretación de la 

tinción específica en el lugar en que se encuentra el antígeno. 

Tejido Del Paciente 

Examine las muestras del paciente o pacientes teñidas con NCI-L-CK7-560 al final. La intensidad de la 

tinción positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica del control de 

reactivo negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquímica, un resultado negativo significa que 

no se ha detectado antígeno, y no que el antigeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es 

necesario, use un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas. 

Resultados esperados 

Tejidos normales 

.E1 clon RN7 detecta la citoqueratina 7 en el citoplasma y la membrana de gran número de tipos de células 

epiteliales. Produce consistentemente tinción en el endometrio, los alveolos pulmonares, los conductos 

biliares del hígado, el epitelio bronquiolar, la tiroides, los túbulos convolutos distales y los conductos 

colectores renales. También se observó tinción en las glándulas del endocérvix, el bronquio, la mama, las 

glándulas salivales, las glándulas sudoríparas de la piel, el mioepitelio (variable), el mesotelio ovárico, el 

trofoblastos de la placenta, todas las capas celulares del urotelio y el epitelio superficial del estómago. Los 

tejidos no epiteliales, como el músculo liso, el tejido conectivo, el tejido linfoide y los vasos sanguíneos dan 

negativo de forma sistemática (número total de casos normales evaluados = 110). 

Tejidos tumora les  • 	El clon RN7 tiñó 62 de los 135 tumores evaluados, incluidos tumores pulmonares (9/12), tumores de ovario 

(9/11), tumores de mama (9/10), tumores hepáticos (3/8) tumores tiroideos (7/7), tumores renales (3/7), 

tumores de estómago (3/6), tumores cutáneos (2/6), tumores de vejiga (2/4), carcinomas de células 

escamosas variados (1/4), tumores endometriales (3/3), tumores del cuello del útero (3/3), tumores 

testiculares (1/3), tumores de células germinales (1/3), tumores rectales (1/2), tumores metastásicos no 

especificados (2/2), tumores de laringe (1/2), tumores pancreáticos (1/2), tumores de vesícula (1/1), 

sarcomas (0/7), tumores de colon (0/4), tumores neuroendocrinos (0/4), tumores cerebrales (0/3), tumores 

de esófago (0/3), melanomas (0/3), tumores adrenales (0/3), tumores del tejido blando (0/2), carcinomas 

de células escamosas de la lengua (0/2), tumores de timo (0/2), tumores de próstata (0/2), hiperplasia 

de próstata (0/1), tumores del intestino delgado (0/1), tumores neurales (0/1) y linfomas (0/1). (Número 

total de casos de tumores evaluados = 135). 

Se recomienda utilizar NCL-t-CK7-560 como parte de un panel de anticu 	en el diagnóstico diferencial 
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de carcinomas. 

Limitaciones Generales 

La inmunohistocitoquímica es un proceso de diagnóstico en varias fases que abarca: la formación 

especializada en la selección de los reactivos apropiados, la selección, fijación y procesamiento de tejidos, la 

preparación del portaobjeto para IHQ, y la interpretación de los resultados de la tinción. 

La tinción de los tejidos depende de la manipulación y el procesamiento del tejido previos a la tinción. Una 

fijación, congelación, descongelación, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la 

contaminación con otros tejidos o líquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos 

negativos. La aparición de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijación y 

de inclusión, o a irregularidades inherentes al tejido.4 

Una contratinción excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretación correcta de los 

resultados. 

La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe complementarse con estudios 

morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el 

contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnosticas. 

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, según se indique, con secciones 

congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijación específicos. Puede producirse una expresión 

inesperada del antígeno, especialmente en las neoplasias. La interpretación clínica de cualquier sección de 

tejido teñida debe incluir un análisis morfológico y la evaluación de los controles apropiados. 
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routinely fixed paraffin-embedded human tissues. Journal of Pathology. 1991; 165(2)1.45-152. 

Correcciones A La Publicación Anterior 

Composición Del Reactivo, Concentración Total De Proteína, Recomendaciones De Uso, Advertencias Y (lb\ 

Precauciones, Resultados Esperados. 

Fecha De Publicación 

21 de junio de 2013 

Proteína SIGO (5.100p-L-CE) 

Indicaciones De Uso 

Para uso diagnóstico in vitro. 

NCL-L-S100p está indicado para la identificación cualitativa en secciones de parafina, mediante microscopia 

óptica, de proteína S100. La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe 

complementarse con estudios morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo 

cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnósticas. 

Principio Del Procedimiento 

Las técnicas de Unción inmunohistocitoquímica (IHQ) permiten la visualización de antígenos mediante la 

aplicación secuencial de un anticuerpo específico dirigido contra el antígeno (anticuerpo primario), un 

anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimático con un sustrato 

cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activación enzimática del cromógeno produce una 

reacción visible en el lugar en que se encuentra el antígeno. Luego se puede contraterlir la muestra y 

cubrirla con un cubreob jeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio óptico y son de ayuda 

en el diagnóstico diferencial de los procesos fisiopatológicos, que pueden estar o no vinculados a un 

determinado antígeno. 

Clon 

No procede. 

Inmunógeno 

5-100 aislado del cerebro de la vaca. 

Especificidad 

El anticuerpo reacciona con S-100 Ay B de vaca, y presenta una fuerte reacción cruzada con S-100 A y B 

humana. El anticuerpo también presenta reacción cruza a con S- 0tgallina, cerdo, canguro, perro, gato, 
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mono, ratón y rata. 

Composición Del Reactivo 

NCL-L-S100p es una fracción líquida de inmonuglobulina de conejo, purificada a partir de suero de conejo 

diluido en PBS con un 1% de BSA que contiene ácido sódico. Se han eliminado las trazas de anticuerpos de 

reacción cruzada mediante la absorción en fase sólida con plasma humano y suero de vaca. Volumen según 

lo indicado en la etiqueta. 

Clase de Ig 

No procede. 

Concentración Total De Proteína 

Consulte la etiqueta del vial para ver la concentración total de proteína específica del lote. 

Concentración De Anticuerpo 

No procede. 

Recomendaciones De Uso 

Inmunohistocitoquímica con secciones de parafina. 

Recuperación del epitopo: No recomendado. 

Dilución sugerida: 1:200 durante 30 minutos a 25°C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario debe 

determinar sus propias diluciones de trabajo óptimas. 

Visualización: Por favor, siga las instrucciones de uso de NovolinkTM Polymer Detection Systems. Para 

-obtener más información sobre el producto o para recibir soporte, póngase en contacto con su distribuidor 

local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien visite el sitio web de Leica Biosystems, 

www.leicaBiosystems.com  

El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros sistemas manuales de tinción 

o plataformas automatizadas. 

Almacenamiento Y Estabilidad 

Almacénelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8°C inmediatamente después de 

su uso. Molo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera 

condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario, 

Preparación De Las Muestras 

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado' neutro al 10%. 
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origen biológico, debe manipularse con precaución. 

Este reactivo contiene azida sódica. Está disponible una Hoja de información sobre la seguridad del 

material., previa petición, o en wwwleicaBiosystems.com  

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cómo desechar 

cualquier componente potencialmente tóxico. 

Las muestras, antes y después de ser fijadas, así como todos los materiales expuestos a ellas, deben 

rhanipularse como susceptibles de transmitir una infección, y se deben desechar tomando las precauciones 

adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas 

mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas 

delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico. Reduzca al mínimo la 

contaminación microbiana de los reactivos; de lo contrario, podría producirse un aumento de la tinción no 

e 
	específica. Cualquier tiempo o temperatura de incubación que no sean los aquí especificados pueden 

conducir a resultados erróneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario. 

Control De Calidad 

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del 

usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve 

a cabo regularmente los controles de su propio laboratorio, además de los siguientes procedimientos. 

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirúrgicas fijadas en formol, procesadas e 

incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del 

paciente o pacientes. 

Control Tisular Positivo 

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de tinción adecuadas. 

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tinción o 

serie de tinciones realizada. 

Un tejido con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción positiva intensa para 

lograr un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo.2 

El tejido de control positivo recomendado es el nervio periférico en el intestino. 

Si el tejido de control positivo no muestra tinción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben 

considerarse no válidos. 

Control Tisular Negativo 

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del 

antígeno diana por el anticuerpo primario. 

El tejido de control negativo recomendado son las fibras musculares 
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O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de tejido ofrece con 

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario. 

Si aparece una Unción no específica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados 

excesivamente con formol puede observarse también una tinción esporádica del tejido conectivo. Utilice 

células intactas para la interpretación de los resultados de la tinción. A menudo, las células necróticas o 

degeneradas quedan teñidas de forma no específica.3 También pueden observarse falsos positivos 

causados por la unión no inmunológica a proteínas o a productos de reacción del sustrato. Estos falsos 

positivos pueden estar causados también por enzimas endógenas tales como la pseudoperoxidasa 

(eritrocitos), la peroxidasa endógena (citocromo C), ola biotina endógena (por ejemplo, de hígado, mama, 

cerebro, riñón), en función del tipo de inmunotinción utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas 

endógenas o los enlaces no específicos de las enzimas de la inmunorreactividad específica, pueden teñirse 

otros tejidos del paciente exclusivamente con cromógeno sustrato o con complejos enzimáticos (avidina-

biotina, estreptavidina, polímeros marcados) y cromógeno sustrato respectivamente. Si se produce una 

tinción específica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben 

considerarse no válidos. 

Control De Reactivo Negativo 

Utilice un control de reactivo negativo no específico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada 

muestra del paciente a fin de evaluar la tinción no específica y obtener una mejor interpretación de la 

tinción específica en el lugar en que se encuentra el antígeno. 

Tejido Del Paciente 

Examine las muestras del paciente o pacientes teñidas con NCL-L-S100p al final. La intensidad de la tinción 

positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica del control de reactivo 

negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquímica, un resultado negativo significa que no se ha 

detectado antígeno, y no que el antígeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es necesario, use 

un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas. 

Resultados esperados 

Tejidos normales  

NCL-L-S100p reconoce los componentes neuroectodérmicos de diversos tipos de tejidos, que incluyen el 

cerebro, el colon, la piel, en nódulo linfático, la próstata, el corazón, el cérvix, el timo, la lengua, el músculo 

esquelético, la glándula salival, el miometrio, el páncreas, el tubo de falopio, el esófago, el intestino, el 

riñón, la vesícula biliar y la glándula adrenal. También es posible que se observe tinción positiva de células 

de Langerhans de la piel y de linfocitos granulares infiltrantes grandes. En un porcentaje de los casos, 

también puede estar presente la tinción de membranas de tejido adiposo. (Número total de casos normales 
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evaluados = 52). 

` 
Anormal del tejido 	

_X-5 
 

NCL-L-5100p tiñó 53/155 tejidos de tumor evaluados, incluyendo tumores de piel (47/112, incluyendo 

43/50 melanoma maligno, 1/10 carcinomas de la glándula sudorípara, 1/3 schwannomas malignos, 2/2 

carcinomas clitos adenoides, 0/16 carcinomas de células escamosas, 0/14 carcinomas de células basales, 

0/10 dermatofibrosarcomas, 0/3 adenocarcinomas metastásicos, 0/1 adenocarcinomas sebáceos, 0/1 

fibrosarcomas, 0/1 sarcomas pleomórficos indiferenciados y 0/1 leiomiosarcomas), carcinomas papilares 

tiroideos (2/4), tumores en los ovarios (1/4), tumores cerebrales (2/2), tumores de los tejidos blandos (1/2), 

carcinomas hepáticos (0/5), carcinomas pulmonares (0/4), carcinomas de células escamosas del esófago 

(0/2), carcinomas de células escamosas del cérvix (0/2), carcinomas de células escamosas de la lengua (0/2), 
tít  

carcinomas de mama (0/2), adenocarcinomas gástricos (0/2), adenocarcinomas del colon (0/2), 

adenocarcinomas rectales (0/2), carcinomas de células renales (0/2), seminomas testiculares (0/2), 

carcinomas metastásicos de origen desconocido (0/2), squamous cell carcinomas de la laringe (0/1) tumores 

carcinoides atípicos del timo (0/1). (Número total de casos de tumor evaluados = 155). 

Se recomienda el uso de NCL-L-5100p en un panel de anticuerpos para la determinación de tumores de 

origen neuroectodérmico. 

Limitaciones Generales 

La inmunohistocitoquimica es un proceso de diagnóstico en varias fases que abarca: la formación 

especializada en la selección de los reactivos apropiados, la selección, fijación y procesamiento de tejidos, la 

preparación del portaobjeto para IHQ, y la interpretación de los resultados de la tinción. 

La tinción de los tejidos depende de la manipulación y el procesamiento del tejido previos a la tinción. Una 

fijación, congelación, descongelación, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la 

contaminación con otros tejidos o líquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos 

negativos. La aparición de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijación y 

de inclusión, o a irregularidades inherentes al tejido.4 

Una contratinción excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretación correcta de los 

resultados. 

La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe complementarse con estudios 

morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el 

contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnosticas. 

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, según se indique, con secciones 

congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijación específicos. Puede producirse una expresión 

inesperada del antígeno, especialmente en las neaplasias. La interpretación clínica de cualquier sección de 

tejido teñida debe incluir un análisis morfológico y la eyaluaciqn de los 	les apropiados. 
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Correcciones A La Publicación Anterior 

No procede. 

Fecha De Publicación 
ák" 

21 de noviembre de 2012 

Synaptophysin (SYNAP-299-1.-CE) 

Indicaciones De Uso 
a,  'lo 

Paro uso diagnóstico in vitro. 

NCL-L-SYNAP-299 está indicado para la identificación cualitativa en secciones de parafina, mediante 

microscopía óptica, de moléculas de Synaptophysin. La interpretación clínica de cualquier tinción o de su 

ausencia debe complementarse con estudios morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un 

anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clínico del paciente y de otras 

pruebas diagnosticas. 

Principio Del Procedimiento 

Lic/UCAS . VILLEGAS 
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Las técnicas de Unción inmunohistocitoquímica (IHQ) permiten la visualización de antígenos mediante la 

aplicación secuencial de un anticuerpo específico dirigido contra el antígeno (anticuerpo primario), un 

anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimático con un sustrato - 

cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activación enzimática del cromógeno produce una 

reacción visible en el lugar en que se encuentra el antígeno. Luego se puede contrateñir la muestra y 

cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio óptico y son de ayuda 

en el diagnóstico diferencial de los procesos fisiopatológicos, que pueden estar ano vinculados a un 

determinado antígeno. 

Clon 

271312 

Inmunógeno 

.Péptido sintético correspondiente a una región cercana al extremo carboxiterminal de la molécula de 

sinaptofisina. 

Especificidad 

Sinaptofisina humana. 

Composición Del Reactivo 

NCL-L-SYNAP-299 es un sobrenadante de cultivo tisular líquido que contiene azida sódica 15 mM como 

conservante. 

Clase de Ig 

IgG1 

4111 Concentración Total De Proteína 

1,0-8,0 g/L. Consulte la etiqueta del vial para ver la concentración total de proteína específica del lote. 

Concentración De Anticuerpo 

Igual o superior a 42 mg/L según se ha determinado mediante ELISA. Consulte en la etiqueta del vial la 

concentración de Ig especifica del lote. 

Recomendaciones De Uso 

inmunohistocitoquímica (ver D. Metodología) con secciones de parafina. Dilución sugerida: 1:100-1:200 

durante 60 minutos a 25°C. 

Se recomienda realizar recuperación de antígeno a alta temperatura utilizando solución de recuperación 

citrato 0,01 M (pH 6,0). Ésta es tan solo una pauta y cada usuario debe 	minar sus propias diluciones de 

trabajo óptimas. 
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Almacenamiento Y Estabilidad 

Almacénelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8 °C inmediatamente después de 

su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera 

condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario. 

Preparación De Las Muestras 

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formo' tamponado neutro al 10%. 

Advertencias Y Precauciones 

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto 

de origen biológico, debe manipularse con precaución. 

La molaridad de la azida sódica en este reactivo es 15 mM. Si la solicita, existe una hoja de información 

sobre la seguridad del material (MSDS) azida sódica a su disposición. 

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cómo desechar 

cualquier componente potencialmente tóxico. 

Las muestras, antes y después de ser fijadas, así como todos los materiales expuestos a ellas, deben 

manipularse como susceptibles de transmitir una infección, y se deben desechar tomando las precauciones 

adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas 

mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas 

delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico. 

Reduzca al mínimo la contaminación microbiana de los reactivos; de lo contrario, podría producirse un 

aumento de la tinción no específica. 

Cualquier tiempo o temperatura de incubación que no sean los aqui especificados pueden conducir a 

resultados erróneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario. 

Control De Calidad 

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos yen los procedimientos técnicos del laboratorio del 

usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve 

a cabo regularmente los controles de su propio laboratorio, además de los siguientes procedimientos. 

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirúrgicas fijadas en formol, procesadas e 

incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del 

paciente o pacientes. 

Control Tisular Positivo 

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de tinción adecuadas. 

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada Unción o 

serie de Unciones realizada. 
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Un tejido con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción positiva intensa parra 7-- 

lograr un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo.2 

El tejido de coldrol positivo recomendado es tiroides. 

Si el tejido de control positivo no muestra tinción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben 

considerarse no válidos. 

Control Tisular Negativo 

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del 

antígeno diana por el anticuerpo primario. 

El tejido de control negativo recomendado es placenta. 

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de tejido ofrece con 

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario. 

Si aparece una tinción no específica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados 

excesivamente con formol puede observarse también una tinción esporádica del tejido conectivo. Utilice 

células intactas para la interpretación de los resultados de la tinción. A menudo, las células necróticas o 

degeneradas quedan teñidas de forma no específica.3 También pueden observarse falsos positivos 

causados por la unión no inmunológica a proteínas o a productos de reacción del sustrato. Estos falsos 

positivos pueden estar causados también por enzimas endógenas tales como la pseudoperoxidasa 

(eritrocitos), la peroxidasa endógena (citocromo C), ola biotina endógena (por ejemplo, de hígado, mama, 

cerebro, riñón), en función del tipo de inmunotinción utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas 

endógenas o los enlaces no específicos de las enzimas de la inmunorreactividad específica, pueden teñirse 

otros tejidos del paciente exclusivamente con cromógeno sustrato o con complejos enzimáticos (avidina-

biotina, estreptavidina, polímeros marcados) y cromógeno sustrato respectivamente. Si se produce una 

tinción específica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben 

considerarse no válidos. 

Control De Reactivo Negativo 

Utilice un control de reactivo negativo no específico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada 

muestra del paciente a fin de evaluar la Unción no especifica y obtener una mejor interpretación de la 

Unción específica en el lugar en que se encuentra el antígeno. 

Tejido Del Paciente 

Examine las muestras del paciente o pacientes teñidas con NCL-L-SYNAP-299 al final. La intensidad de la 

Unción positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica del control de 

reactivo negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquímica, un resultado negativo significa que 

no se ha detectado antígeno, y no que el antígeno esté ausente en las 	las o tejido probados. Si es 

Lic. LUCAS M. VILLEGAS 
SOCIO GERENTE 

18-09831331-APN-DNPM#ANMAT 
ANDREA ACTO 	 Página 108 de 123 

DIRECTORA tIc CA - MP 19341 
1310-OPTIC SRL. 

1-11POLITO YRIGOYEN 2789 -14,1,114' 	 ns 
VICENTE LÓPEZ • TEL. 4791-99C:1'V.— 	'75 



necesario, use un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas. 

Resultados esperados 

Tejidos normales 

El clon 27612 detectó la glicoproteina integral de membrana, sinaptofisina, produciendo tinción 

citoplásmica en las vesículas siná pticas de las neuronas en cerebro, médula espinal, músculo, yen vesículas 

similares en las células neuroendocrinas de la médula suprarrenal, tiroides, páncreas y mucosa 

gastrointestinal (n=43). 

Tejidos tumorales 

El clon 27612 tiñó 34 de 178 casos de una variedad de tumores, especialmente los de origen 

neuroendocrino, incluidos feocromocitomas, astrocitoma, paraganglioma, glucagonoma pancreático, tumor 

de células de los islotes pancreáticos, carcinoma medular de tiroides, y carcinoides. También identificó los 

de diferenciación neuroendocrina, incluidos 5 de 5 carcinomas de células pequeñas pulmonares, 1 de 10 

adenocarcinomas pulmonares, 4 de 16 carcinomas de mama y 1 de 9 carcinomas de próstata. No se 

observó tinción en melanomas, carcinomas de células escamosas de pulmón, adenocarcinomas de colon y 

adenocarcinomas ováricos. 

NCL-L-SYNAP-299 está recomendado para la identificación de tumores de origen y diferenciación 

neuroendocrina. 

Limitaciones Generales 

La inmunohistocitoquímica es un proceso de diagnóstico en varias fases que abarca: la formación 

.especializada en la selección de los reacfivos apropiados, la selección, fijación y procesamiento de tejidos, la 

preparación del portaobjeto para IHQ, y la interpretación de los resultados de la tinción. 

La tinción de los tejidos depende de la manipulación y el procesamiento del tejido previos a la tinción. Una 

fijación, congelación, descongelación, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la 

contaminación con otros tejidos o líquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos 

negativos. La aparición de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijación y 

de inclusión, o a irregularidades inherentes al tejido.4 

Una contratinción excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretación correcta de los 

resultados. 

La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe complementarse con estudios 

morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el 

contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnosticas. 

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, según se indique, con secciones 

congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijación es 	cos. Puede producirse una expresión 
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inesperada del antígeno, especialmente en las neoplasias. La interpretación clínica de cualquier sección de 

tejido teñida debe incluir un análisis morfológico y la evaluación de los controles apropiados. 	94 
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Correcciones A La Publicación Anterior 

No aplicable. 

Fecha De Publicación 

20 de noviembre de 2013 

Metodología inmunohistocitoquímica para utilizar anticuerpos NovocastraTM sobre tejido incluido en 

parafina, mediante la técnica de recuperación de antígeno por alta temperatura. 

A. Reactivos necesarios que no se incluyen 

Disolventes estándar utilizados en inmunohistocitoquímica. 

0.5% v/v Peróxido de hidrógeno. 

Solución salina tamponada Tris (TBS) 50 mM pH7,6. 

Solución(es) recuperadora(s) de antígeno - ver Recomendaciones de Uso. 

Disolvente de anticuerpo - suero normal en dilución óptima. 

Suero normal de las especies en las que se ha criado el anticuerpo secundario. 

Anticuerpo secundario biotinilado - preparar según la recomen ±n  del fabricante. 
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Complejo Avidina/Biotina-peroxidasa de rábano (ABC-HRP) - preparar según la recomendación del 

fabricante. 

3,3' Tetraclorhidrato de diaminobenzidina (DAB) - preparar según la recomendación del fabricante. 

Contrateñido de hematoxilina - preparar según la recomendación del fabricante. 

Medio de montaje - utilizar según la recomendación del fabricante. 	 gra- 

B. Equipo necesario, pero no incluido 

Incubadora graduada a 25 t. 

011a a Presión de Acero Inoxidable (NovocastraTM recomienda que las juntas se cambien periódicamente, 

para mantener las óptimas condiciones de desenmascarado). 

3 Equipo general para laboratorio de inmunohistocitoquímica. 

Nota de seguridad 

Para garantizar la utilización correcta y segura de la olla a presión, POR FAVOR, LEER LAS INSTRUCCIONES 

DEL FABRICANTE. 

C. Soluciones para la recuperación de antígeno (ver Recomendaciones de Uso) 

Solución recuperadora de citrato 0,01 M (pH 6,0) 

Añadir 3,84 gramos de ácido cítrico (anhidro) a 1,8 L de agua destilada. Ajustar el pH a 6,0 utilizando NaOH 

1 M. Completar hasta 2 L con agua destilada. 

Solución recuperadora EDTA 1 mM (pH 8,0) 

Añadir 0,37 g de EDTA (código SIGMA de producto E-5134) a 1 L de agua destilada. Ajustar el pH a 8,0 

utilizando NaOH 0,1M. 

Tris 20m1WEDTA 0,65 mM/Solución recuperadora Tween 20 al 0,0005% (pH 9,0) 

Disolver 14,4 g de Tris (código BDH de producto 271197K) y 1,44 g de EDTA (código SIGMA de producto E-

5134) en 0,55 L de agua destilada. Ajustar el pH a 9 con HCI 1 My añadir 0,3 ml de Tween 20 (código SIGMA 

de producto P-1379). Completar hasta 0,6 L con agua destilada. Se trata de un concentrado 10x que debe 

diluirse con agua destilada, según necesidad (por ejemplo, 0,15 L diluido con 1,35 L de agua destilada). 

D. Metodología 

Antes de utilizar esta metodología, los usuarios deben seguir una formación en técnicas de 

inmunohistocitoquímica. Los clientes deben determinar las diluciones óptimas para los anticuerpos. Salvo si 

se indica especialmente, todos los pasos se efectúan bajo temperatura ambiente (25 °C). 

Cortar y montar las secciones sobre portaobjetos tratados con un adhesivo adecuado para tejidos. 

Eliminar la parafina de las secciones con xileno o con sustitutos ØJ  xileno. 	 , 
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Rehidratar mediante alcoholes graduados. 

Neutralizar la peroxidasa endógena utilizando peróxido de hidrógeno/metanol al 0,5% en v/v durante 10 

minutos. 

Lavar los portaobjetos con agua corriente del grifo. 

Pretratar las secciones como se describe a continuación: 

Calentar en una olla a presión, 1,5 L de la solución recuperadora recomendada (ver Recomendaciones de 

Uso) hasta la ebullición. Cubrir, pero no sujetar la tapa. Colocar los portaobjetos en bastidores metálicos de 

tinción (no colocar los portaobjetos muy juntos, para evitar la Unción desigual) e introducirlos en la olla a 

presión, asegurándose de que los portaobjetos quedan completamente sumergidos en la solución 

recuperadora. Cerrar bien la tapa. Cuando la olla a presión alcanza la temperatura y presión de 

funcionamiento, cronometrar 1 minuto (a menos que se indique diferente en Recomendaciones de Uso). 

Sacar la olla a presión de la fuente de calor y enfriarla bajo agua corriente, con la tapa cerrada, NO ABRIR LA 

TAPA HASTA QUE LOS INDICADORES MUESTREN QUE LA PRESIÓN YA SE HA LIBERADO. Abrir la tapa, extraer 

los portaobjetos y colocarlos inmediatamente en agua fresca del grifo. 

7. Lavar las secciones en TBS durante 1 x 5 minutos, balanceando suavemente. 

Cubrir las secciones con suero normal diluido, durante 10 minutos. 

Incubar las secciones con anticuerpo primario en dilución óptima (ver Recomendaciones de Uso). 

'10. Lavar en tampón TBS durante 2 x 5 minutos, balanceando suavemente. 

Incubar las secciones en el anticuerpo secundario biotinilado apropiado. 

Lavar en tampón TBS durante 2 x 5 minutos, balanceando suavemente. 

Incubar los portaobjetos en ABC-HRP. 

14 Lavar en tampón TBS durante 2 x 5 minutos, balanceando suavemente. 

15. Incubar los portaobjetos en DAB. 

16. Enjuagar los portaobjetos con agua. 

Contratefiir con hematoxilina. 

Deshidratar, aclarar y montar las secciones. 

E. Correcciones a la Publicación Anterior 

Sólo se han realizado cambios en la presentación. No se ha modificado el texto con respecto a la publicación 

anterior. 

F. Fecha de publicación 

23 de Junio 2004 
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C056 (C056-504-L-CE) 

Indicaciones De Uso 

Para uso diagnóstico in vitro. 

NCL-L-CD56-504 está indicado para la identificación cualitativa mediante microscopía óptica del antígeno 

CD56 (NCAM) humano en secciones de parafina. La interpretación clínica de cualquier tinción o de su 

ausencia debe complementarse con estudios morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un 

anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clínico del paciente y de otras 

pruebas diagnosticas. 

Principio Del Procedimiento 

Las técnicas de tinción inmunohistocitoquímica (IHQ) permiten la visualización de antígenos mediante la 

aplicación secuencial de un anticuerpo específico dirigido contra el antígeno (anticuerpo primario), un 

anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimático con un sustrato 

cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activación enzimática del cromógeno produce una 

reacción visible en el lugar en que se encuentra el antígeno. Luego se puede contrateñir la muestra y 

cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio óptico y son de ayuda 

en el diagnóstico diferencial de los procesos fisiopatológicos, que pueden estar o no vinculados a un 

determinado antígeno. 

Clon 

CD564 

Inmunógeno 

Proteína recombinante procariota correspondiente a una región del dominio extracelular de la molécula 

CD56 humana. 

Especificidad 

Antígeno CD56 humano (NCAM). 

Composición Del Reactivo 

NCL-L-CD56-504 es un sobrenadante de cultivo tisular líquido que contiene azida sódica como conservante 

Clase de Ig 

IgG2b 

Concentración Total De Proteína 

Consulte la etiqueta del vial para ver la concentración total de proteína específica del lote. 

/ 
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Concentración De Anticuerpo 

Igual o superior a 18 mg/L según se ha determinado mediante ELISA. Consulte en la etiqueta del vial, la 

concentración de Ig específica del lote. 

Recomendaciones De Uso 

Inmunohistocitoquímica con secciones de parafina. 

Recuperación del epítopo inducido por calor (HIER): Por favor, siga las instrucciones de uso de Novocastra 

Epitope Retrieval Solution pH 6. 

Dilución sugerida: 1:100 durante 30 minutos a 25 °C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario debe 

determinar sus propias diluciones de trabajo óptimas. 

Visualización: Por favor, siga las instrucciones de Uso de Novolinr Polymer Detection Systems. Para 

obtener más información sobre el producto o para recibir soporte, póngase en contacto con su distribuidor 

io local o con la oficina regional de Leica Biosystems , o bien visite el sitio web de Leica Biosystems , 

www.LeicaBiosystems.com  

El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros sistemas manuales de tinción 

o plataformas automatizadas. 

Almacenamiento Y Estabilidad 

Almacénelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8°C inmediatamente después de 

su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera 

condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario. 

Preparación De Las Muestras 

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formal tamponado neutro al 10%. 

Advertencias Y Precauciones 

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto 

de origen biológico, debe manipularse con precaución. 

Este reactivo contiene azida sódica. Está disponible una Hoja de información sobre la seguridad del 

material, previa petición, o en www.LeicaBiosystems.com  

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cómo desechar 

cualquier componente potencialmente tóxico. 

Las muestras, antes y después de ser fijadas, así como todos los materiales expuestos a ellas, deben 

manipularse como susceptibles de transmitir una infección, y se deben desechar tomando las precauciones 

adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas 

mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las m 	ras entran en contacto con zonas 

delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda in 4  ediatamen 	édico. 
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Reduzca al mínimo la contaminación microbiana de los reactivos; de lo contrario, podría producirse un 

aumento de la tinción no específica. 

Cualquier tiempo o temperatura de incubación que no sean los aquí especificados pueden conducir a 

.resultados erróneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario. 

Control De Calidad 

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del 

usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve 

a cabo regularmente los controles de su propio laboratorio, además de los siguientes procedimientos. 

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirúrgicas fijadas en formol, procesadas e 

incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del 

paciente o pacientes. 

Control Tisular Positivo 

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de tinción adecuadas. 

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tinción o 

serie de tinciones realizada. 

Un tejido con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción positiva intensa para 

lograr un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo.2 

El tejido de control positivo recomendado es el del cerebelo. 

Si el tejido de control positivo no muestra tinción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben 

considerarse no válidos. 

Control Tisular Negativo 

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del 

antígeno diana por el anticuerpo primario. 

El tejido de control negativo recomendado es el de la placenta. 

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de tejido ofrece con 

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario. 

Si aparece una tinción no específica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados 

excesivamente con formol puede observarse también una tinción esporádica del tejido conectivo. Utilice 

células intactas para la interpretación de los resultados de la tinción. A menudo, las células necróticas o 

degeneradas quedan teñidas de forma no específica.3 También pueden observarse falsos positivos 

causados por la unión no inmunológica a proteínas o a productos de reacción del sustrato. Estos falsos 

positivos pueden estar causados también por enzimas endógenas tales como la pseudoperoxidasa 

(eritrocitos), la peroxidasa endógena (citocromo C), o la biotinaiii  
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cerebro, riñón), en función del tipo de inmunotinción utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas 

endógenas o los enlaces no específicos de las enzimas de la inmunorreactividad específica, pueden 

teñirse otros tejidos del paciente exclusivamente con cromógeno sustrato o con complejos enzimáticos 

(avidina-biotina, estreptavidina, polímeros marcados) y cromógeno sustrato respectivamente. Si se produce 

una tinción ellcífica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben 

considerarse no válidos. 

Control De Reactivo Negativo 

Utilice un control de reactivo negativo no específico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada 

muestra del paciente a fin de evaluar la tinción no específica y obtener una mejor interpretación de la 

tínción específica en el lugar en que se encuentra el antígeno. 

• Tejido Del Paciente 

Examine las muestras del paciente o pacientes teñidas con NCL-I-0056-504 al final. La intensidad de la 

tinción positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica del control de 

reactivo negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquimica, un resultado negativo significa que 

no se ha detectado antígeno, y no que el antígeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es 

necesario, use un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas. 

Resultados esperados 

Teiidos norma les  

El clon CD564 detectó el antígeno CD56 (NCAM) en la membrana de células NK, en un subgrupo de 

lfnfocitos T activados yen células neuroectodérmicas. (Número total de casos normales evaluados = 44). 

Anormal del tejido  

El clon CD564 tiñó 5/10 mielomas de células plasmáticas, 4/118 linfomas difusos de linfocitos 8 grandes, 

3/9 linfomas de linfocitos T, 3/3 linfomas de linfocitos T/NK, 1/3 linfomas de Burkitt, 1/1 linfoma 

linfoblástico agudo primitivo de linfocitos BIT, 1/1 neuroblastoma, 1/1 astrocitoma anaplásico de cerebro, 

1/1  papiloma de plexo coroideo del cerebro, 1/1 carcinoide atípico del timo, 1/1 ganglioneuroma del tejido 

blando, 1/2 carcinomas de células renales, 1/2 seminomas, 1/4 tumores pulmonares (incluyendo 1/1 

carcinoma de células no pequeñas, 0/1 adenocarcinoma, 0/1 carcinoma de células escamosas y 0/1 

carcinoma de células grandes), 1/4 carcinomas hepáticos (incluyendo 1/1 carcinoma hepático metastásico, 

0/1 colangiocarcinoma y 0/2 carcinomas hepatocelulares) y 1/4 carcinomas de ovario (incluyendo 1/1 

cistadenocarcinoma seroso, 0/1 tumor de células germinales malignas, 0/1 carcinoma de células claras y 0/1 

cistadenocarcinoma mucinoso). No se observó tinción en enfermedad de Hodgkin (0/21), linfomas 

linfocíticos crónicos (0/12), ;infamas foliculares (0/11), linfomas de células del manto (0/7), 'infamas 
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foliculares de linfocitos El (0/3), un linfoma linfoblástico agudo de linfocitos B (0/1), un linfoma periférico de 

linfocitos T (0/1), un linfoma de zona marginal (0/1), tumores tiroideos (0/3), tumores esofagales (0/2), 

tumores de mama (0/2), tumores metastásicos de origen desconocido (0/2), tumores de la lengua (0/2), 

tumores de estómago (0/2), tumores de colon (0/2), tumores rectales (0/2), tumores cervicales (0/2), 

tumores cutáneos (0/2), una fibromatosis de tejido blando (0/1)0 un tumor de laringe (0/1). (Número total 

de casos de tumor evaluados = 256). 

NCL-L-CD56-504 se recomienda para su utilización como parte de un panel de anticuerpos para 

determinar el origen neuroectodérmico del tumor. 

Limitaciones Generales 

La inmunohistocitoquímica es un proceso de diagnóstico en varias fases que abarca: la formación 

especializada en la selección de los reactivos apropiados, la selección, fijación y procesamiento de tejidos, la 

preparación del portaobjeto para IHQ, y la interpretación de los resultados de la tinción. 

La Unción de los tejidos depende de la manipulación y el procesamiento del tejido previos a la Unción. Una 

fijación, congelación, descongelación, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, ola 

contaminación con otros tejidos o líquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos 

negativos. La aparición de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijación y 

de inclusión, o a irregularidades inherentes al tejido.4 

Una contratinción excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretación correcta de los 

resultados. 

La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe complementarse con estudios 

morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el 

contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnosticas. 

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarlos, según se indique, con secciones 

congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijación específicos. Puede producirse una expresión 

inesperada del antígeno, especialmente en las neoplasias. La interpretación clínica de cualquier sección de 

tejido teñida debe incluir un análisis morfológico y la evaluación de los controles apropiados. 
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Composición del reactivo, Concentración de proteína total, Recomendaciones de uso, Advertencias y 

precauciones, Resultados esperados. 

Fecha De Publicación 

12 de junio de 2013 

Napsin A (NAPSINA-L-CE) 

Indicaciones De Uso 

Para uso diagnóstico in vitro. 

NCL-L-Napsin A está indicado para la identificación cualitativa en secciones de parafina, mediante 

microscopía óptica, de moléculas de napsina A. La interpretación clínica de cualquier tinción o de su 

ausencia debe complementarse con estudios morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un 

anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clínico del paciente y de otras 

pruebas diagnosticas. 

Principio Del Procedimiento 

Las técnicas de tinción inmunohistocitoquímica (1H(1) permiten la visualización de antígenos mediante la 

aplicación secuencial de un anticuerpo específico dirigido contra el antígeno (anticuerpo primario), un 

anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario y un complejo enzimático con un sustrato 

e lavado intercalados. La activación enzim 
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reacción visible en el lugar en que se encuentra el antígeno. Luego se puede contrateñir la muestra y 

cubrirla con un cubreobjeto. Los resultados se Interpretan utilizando un microscopio óptico y son de ayuda 

en el diagnóstico diferencial de los procesos fisiopatológicos, que pueden estar o no vinculados a un 

determinado antígeno. 

Clon 

11164 

inmunogeno 

Proteína procariótica recombinante, correspondiente a 126 aminoácidos de la proteína napsina A. 

Especificidad 

Molécula de napsina A humana. 

Composición Del Reactivo 

NCL-L-Napsin A es un sobrenadante de cultivo tisular líquido que contiene azida sódica como conservante. 

4r•iv 

Clase de Ig 

IgG2b 

Concentración Total De Proteína Total Protein 

Consulte la etiqueta del vial para ver la concentración total de proteína específica del lote. 

Concentración De Anticuerpo 

Igual o superior a 8,3 mg/L según se ha determinado mediante ELISA. Consulte en la etiqueta del vial la 

concentración de Ig específica del lote. 

Recomendaciones De Uso 

Inmunohistocitoquímica con secciones de parafina. 

Recuperación de epítopos termoinducida (Heat lnduced Epitope Retrieval, HIER): Siga las instrucciones de 

uso de Novocastra Epitope Retrieval Solution pH 6. 

Dilución sugerida: 1:400 durante 30 minutos a 25°C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario debe 

determinar sus propias diluciones de trabajo óptimas. 

Visualización: Por favor, siga las instrucciones de uso de NovolinkTM  Polymer Detection Systems. Para 

obtener más información sobre el producto o para recibir soporte, póngase en contacto con su distribuidor 

local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien visite el sitio web de Leica Biosystems, 

wwwLeicaBiosystems.com 
	 *IV 

El rendimiento de este anticuerpo se debe validar cuando se utiliza con otros sistemas manuales de tinción 

o plataformas automatizadas. 
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Almacenamiento Y Estabilidad 

Almacénelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8 °C inmediatamente después de 

su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera 

condiciones de almacenamiento que no sean las arriba especificadas deben ser verificadas por el usuario. 

Preparación De Las Muestras 

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formal tamponado neutro al 10%. 

Advertencias Y Precauciones 

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto 

de origen biológico, debe manipularse con precaución. 

Este reactivo contiene azida sádica. Está disponible una Hoja de información sobre la seguridad del 

material, previa petición, o en www.LeicaBiosystems.com  

Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de cómo desechar 

cualquier componente potencialmente tóxico. 

Las muestras, antes y después de ser fijadas, así como todos los materiales expuestos a ellas, deben 

manipularse como susceptibles de transmitir una infección, y se deben desechar tomando las precauciones 

adecuadas.1 No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas 

mucosas con los reactivas y las muestras. Si los reactivas o las muestras entran en contacto con zonas 

delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico. 

Reduzca al mínimo la contaminación microbiana de los reactivas; de lo contrario, podría producirse un 

aumento de la tinción no específica. 

Cualquier tiempo o temperatura de incubación que no sean los aquí especificados pueden conducir a 

resultados erróneos. Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario. 

Control De Calidad 

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del 

usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve 

a cabo regularmente los controles de su propio laboratorio, además de los siguientes procedimientos. 

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirúrgicas fijadas en formal, procesadas e 

incluidas en parafina, lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del 

paciente o pacientes. 

Control Tisular Positivo 

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de tinción adecuadas. 

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de cond.  iones de ensayo en cada tinción o 

• 



tinción positiva intensa para lograr un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de 

degradación del reactivo.2 

El tejido de control positivo recomendado es pulmón. 

Si el tejido de control positivo no muestra tinción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben 

considerarse no válidos. 

Control Tisular Negativo 

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del 

antígeno diana por el anticuerpo primario. 

. El tejido de control negativo recomendado es cerebelo. 

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de tejido ofrece con 

frecuencia lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario. 

Si aparece una tinción no específica, ésta tiene generalmente aspecto difuso. En cortes de tejido fijados 

excesivamente con formol puede observarse también una tinción esporádica del tejido conectivo. Utilice 

células intactas para la interpretación de los resultados de la tinción. A menudo, las células necróticas o 

degeneradas quedan teñidas de forma no específica.3 También pueden observarse falsos positivos 

causados por la unión no inmunológica a proteínas o a productos de reacción del sustrato. Estos falsos 

positivos pueden estar causados también por enzimas endógenas tales como la pseudoperoxidasa 

(eritrocitos), la peroxidasa endógena (citocromo C), ola biotina endógena (por ejemplo, de hígado, mama, 

cerebro, riñón), en función del tipo de inmunotinción utilizada. Para diferenciar la actividad de las enzimas 

endógenas o los enlaces no específicos de las enzimas de la inmunorreactividad específica, pueden 

teñirse otros tejidos del paciente exclusivamente con cromógeno sustrato o con complejos enzimáticos 

(avidina-biotina, estreptavidina, polímeros marcados) y cromógeno sustrato respectivamente. Si se produce 

una tinción específica del control tisular negativo, los resultados de las muestras de los pacientes deben 

considerarse no válidos. 
Ir* 

Control De Reactivo Negativo 

Utilice un control de reactivo negativo no específico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada 

muestra del paciente a fin de evaluar la tinción no específica y obtener una mejor interpretación de la 

tinción específica en el lugar en que se encuentra el antígeno. 

Tejido Del Paciente 

Examine las muestras del paciente o pacientes teñidas con NCL-1-Napsin A al final. La intensidad de la 

tinción positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica del control de 

reactivo negativo. Como con cualquier prueba inmunohistocitoquimica, un resultado negativo significa que 

no se ha detectado antígeno, y no que el antígeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es 
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'necesario, use un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas. 

Resultados esperados 

Tejidos normales 

El clon IP64 detectó la proteína napsina A expresada en el citoplasma de células de macrófagos alveolares, 

neumocitos tipo II y células plasmáticas, yen los túbulos renales. (Cifra total de casos normales = 106). 

Anormal del tejido  

El clon IP64 tiñó 30/75 tumores pulmonares evaluados (incluidos 21/29 adenocarcinomas pulmonares, 9/28 

carcinomas escamosos de pulmón, 0/7 carcinomas microcíticos de pulmón, 0/6 carcinoides atípicos de 

pulmón, 0/4 carcinomas macrocíticos de pulmón y 0/1 carcinomas no microcíficos de pulmón) y 1/4 

tumores ováricos (incluidos 1/1 carcinoma de células claras de ovario, 0/1 cistadenocarcinoma mucinoso de 

'ovario, 0/1 cistadenocarcinoma seroso de ovario y 0/1 tumor maligno de células germinales de ovario). No 

se observó tinción en tumores tiroideos (0/4), tumores intestinales (0/4), tumores hepáticos (0/4), tumores 

mamarios (0/2), tumores gástricos (0/2), tumores de tejidos blandos (0/2), tumores de la lengua (0/2), 

tumores renales (0/2), tumores metastásicos de origen desconocido (0/2), tumores de cuello uterino (0/2), 

tumores cutáneos (0/2), tumores testiculares (0/2), tumores cerebrales (0/2), tumores esofágicos (0/2), un 

tumor de la laringe (0/1) ni un tumor del timo (0/1). (Cifra total de casos anormales = 115). 

.5e recomienda el uso de NCL-L-Napsin A para la detección de la proteína napsina A en tejidos normales y 

neoplásicos. 

Limitaciones Generales 

La inmunohistocitoquímica es un proceso de diagnóstico en varias fases que abarca: la formación 

especializada en la selección de los reactivos apropiados, la selección, fijación y procesamiento de tejidos, la 

preparación del portaobjeto para 11-10, y la interpretación de los resultados de la tinción. 

La tinción de los tejidos depende de la manipulación y el procesamiento del tejido previos a la tinción. Una 

fijación, congelación, descongelación, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la 

contaminación con otros tejidos o líquidos pueden generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos 

negativos. La aparición de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijación y 

de inclusión, o a irregularidades inherentes al tejido.4 

Una contratinción excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretación correcta de los 

resultados. 

La interpretación clínica de cualquier tinción o de su ausencia debe complementarse con estudios 

morfológicos, con el uso de los controles adecuados, y un anatomopatólogo cualificado debe evaluarla en el 

.contexto del historial clínico del paciente y de otras pruebas diagnósticas. 

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarl.f -gún se indique, con secciones 

AtmcciE  0,4_0 	018-09831331-APN-DNPM#ANMAT 

DIRterfORA ritt 	UP 19341 	
Página 122 de 123 

aroacamc S.tL. 
HIPÓLITO N/P.1601'M 2789 rtopitgina 57. de 58 

r ficENTE4OREZ 	,4791 9023 / 54 	• 

Lyd. LUCAS M. VILLEGAF 
SOCIO GERENIF 

e 



congeladas o incluidas en parafina, con requisitos de fijación específicos. Puede producirse una expresión 

inesperada del antígeno, especialmente en las neoplasias. La interpretación clínica de cualquier sección de 

tejido teñida debe incluir un análisis morfológico y la evaluación de los controles apropiados. 
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CERTIFICADO DE AUTORIZACIÓN DE VENTA DE  

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO  

Expediente no 1-47-3110-4556/17-1 

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma BIO-OPTIC S.R1 

se autoriza la inscripción en el Registro Nacional de Productores y Productos de 

Tecnología Médica (RPPTM), de un nuevo producto para diagnóstico de uso in 

vitro con los siguientes datos característicos: 

Nombre comercial: 1) CYTOKERATIN 20 (NCL-L-CK20); 2) CYTOKERATIN 

14 (NCL-L-LL002) ; 3) VIMENTIN (NCL-L-VIM-V9); 4) CHROMOGRANIN A 

(NCL-L-CHROM-430); 5) CYTOKERATIN 7 (NCL-L-CK7-560); 6) 

PROTEINA S100 (NCL-L-S100p); 7) SYNAPTOPHYSIN (NCL-L-SYNAP-

299); 8) CD56 (NCL-L-CD56-504) y 9) NAPSIN A (NCL-L-NAPSIN A). 

Indicación de uso: ANTICUERPOS PRIMARIOS DISEÑADOS PARA LA 

IDENTIFICACIÓN DE DIFERENTES ANTÍGENOS HUMANOS MEDIANTE LAS 

TÉCNICAS DE TINCIÓN INMUNOHISTOQUÍMICAS UTILIZANDO LOS SISTEMAS 

AUTOMATIZADOS LEICA BOND. 

Forma de presentación: 1) a 3) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 0, 5 ml o 1 

vial x 1.0 ml; 4) a 9) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 1.0 ml. 



Período de vida útil y condición de conservación: 3) 18 meses, conservado a 2 y 

8°C; 1), 2), 5) a 8) 36 meses, conservado a 2 y 8°C; y 4), 9) 33 meses, 

conservado a 2 y 8°C). 

Condición de venta: venta a Laboratorios de análisis clínicos. USO PROFESIONAL 

EXCLUSIVO. 

Nombre y dirección del fabricante: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE, Balliol 

Business Park West, Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDO). 

Se extiende el presente Certificado de Autorización e Inscripción del PRODUCTO 

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-2234-004. 

Disposición N3 8 8 3 20 ABR, 

Dr. ROBERTO LEDE 
Subadminlatrador Nacional 

A.N.M.A. T. 
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