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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: 1-47-3581-19-5

 

VISTO el expediente Nº 1-47-3581-19-5 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) EBER Probe (PB0589); 2) CMV 
Probe (PB0614); 3) DNA Negative Control (PB0731); 4) DNA Positive Control (PB00682); 5) HPV Probe 
(Subtypes 6, 11), (PB0780); 6) HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51), (PB0829).

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 establecen la Ley Nº 16.463, Resolución Ministerial Nº 145/98 y 
Disposición ANMAT Nº 2674/99.

Que el Instituto 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 el Decretos Nº 1490/92 y sus modificatorios.

                 

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



D I S P O N E:

ARTÍCULO 1º.- 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) EBER Probe (PB0589); 2) CMV 
Probe (PB0614); 3) DNA Negative Control (PB0731); 4) DNA Positive Control (PB00682); 5) HPV Probe 
(Subtypes 6, 11), (PB0780); 6) HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51), (PB0829), 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 2º.- Autorícense los textos de los proyectos de rótulos y Manual de Instrucciones que obran en el 
documento GEDO Nº IF-2020-12830228-APN-INPM#ANMAT.

ARTÍCULO 3º.- En los rótulos e instrucciones de uso autorizados deberá figurar la leyenda “Autorizado por la 
ANMAT PM 2234-22”, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTÍCULO 5º.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología 
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifíquese al interesado, haciéndole entrega 
de la presente Disposición, conjuntamente con rótulos e instrucciones de uso autorizado 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) EBER Probe (PB0589); 2) CMV Probe (PB0614); 3) DNA Negative Control (PB0731); 4) 
DNA Positive Control (PB00682); 5) HPV Probe (Subtypes 6, 11), (PB0780); 6) HPV Probe (Subtypes 16, 18, 
31, 33, 51), (PB0829).

Indicación de uso: 1) Para la identificación de la infección latente por EBV 1-2 en tejidos fijados en formalina e 
incluidos en parafina por hibridación in situ usando el sistema automatizado BOND; 2) Para la identificación 
cualitativa de transcripciones tempranas de  ARN de genes de citomegalovirus humano en tejidos fijados en 
formalina e incluidos en parafina por hibridación in situ usando el sistema automatizado BOND; 3) Para la 
identificación de la tinción de fondo resultado de interacciones  inespecíficas en el tejido fijado en formalina e 
incluido en parafina mediante hibridación in situ, utilizando el sistema automatizado BOND; 4) Se utiliza como 
control positivo en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina mediante hibridación in situ del ADN, 
utilizando el sistema automatizado BOND; 5) Para la identificación cualitativa del ADN del papilomavirus 
humano en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina por hibridación in situ usando el sistema 
automatizado BOND. Esta sonda se enlaza a los subtipos de bajo riesgo del HPV 6 y 11; 6) Para la identificación 
cualitativa del ADN del papilomavirus humano en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina por 
hibridación in situ usando el sistema automatizado BOND. Esta sonda se enlaza a los 5 tipos de alto riesgo del 
HPV 16, 18, 31, 33 y 51.

Forma de presentación: 1) y 2): Envases conteniendo 1 vial x 5,5 ml cada uno; 3), 4), 5) y 6): Envases 
conteniendo 1 vial x 6,25 ml cada uno.



Período de vida útil y condición de conservación: 1), 2): 24 (VEINTICUATRO) meses desde la fecha de 
elaboración, conservado entre 2 y 8ºC; 3), 4), 5) y 6): 36 (TREINTA Y SEIS) meses desde la fecha de 
elaboración, conservado entre 2 y 8ºC.

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

Nombre y dirección del fabricante: 1), 2), 3), 4), 5) Y 6): Leica Biosystems Newcastle Ltd, Balliol Business Park 
West, Benton Lane, Newcastle upon Tyne, NE 12 8EW (UNITED KINGDOM).

Expediente Nº 1-47-3581/19-5
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aSONDAS ISH LISTAS PARA USAR

EXPTE: 1--0047-0000-3581-19-5 - PM 22WOZ2

RóTULOS

A los rótulos originales se le agregará lo siguiente:

lmpoÍador: Bio-Optic S.R.L

""&Hipólito Yrigoyen 2789 - CP B1602DLF - Florida Vicente López
Buenos Aires - Argentina -Tel (0u) s43s0175

NOMBRE DEL PRODUCTO

Diagnóstico de uso In Vitro para uso Profesional Erclusivo
Autorizado por A,N.M.A.T - Certificado N ' PM- 223+022
Director Técnico: Farm SilvanaAndrea Daou (MP 19341)

Rótulos orig¡nales:

EBER Probe (P80589)
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CMV Probe (P80614) 1o
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1tDNA Positive Control Probe {P80682)
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DNA Negative Control (P80731)
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HPV Probe (Subspes 6, 11) (p80780)
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HPV Probe (Subtypes 16, 18,31,33,51) (P80829)

ililililtf[iltililt
13325757

a

t

ANDREA üAOt¡
DIRECTORA TEcf\¡!.

M.F_ 1931i1
Bto-op?tcsRi

LU

6

1 )

d93FPr
¡*EEEB
qá I= +E

H$8"fri§tii
r q&
§'I
Ek

L

g3
Z¡t&
§E
Eg

oB
JI

HFl!/ PMbE
(suüop.s 16, tE,

31. fr},51)
6.25 mL

NEF

lor) l6c53l3aBa¡6
lr 4 xr2ot
(r01,S131

n¡ Orfy

IYD

o

ffi

i-

;-
g-

-=:a ..x"
C€

Co¡blRi
<70* ÉcftrElfl*tÉ

PBO82 9

6ll¡l

000- r 2..0 t

t@
f7,
I

so I;FR E

AS

trl
A:l

I

I

BOND

¿c1241



MANUAT DE INSTRUCCIONES is

.JIRECfORA

EBER Probe (P80589)

Uso Ptopuesto

Este reactivo es para uso diagnósüco in vitro.

EBER Probe es para uso en la identificación de la infección latente por EBV 1-2 en tejidos fijados en

formalina e incluidos en parafina por hibridación in s¡tu (lSH) usando el sistema automatizado BOND

(incluye el s¡stema Le¡ca BOND-MAX y el sistema Leica BOND-lll).

La interpretación clínica de cualquier tinción o de la ausencia de ésta debe complementarse con estud¡os

morfológicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patólogo cualificado iunto con el historial clín¡co

del paciente y de otras pruebas diagnósticas.

o
Resumen y Expl¡cac¡ón

El virus de Epstein-Barr (EBV) es un miembro de la familia de los herpesvirus gamma. Más del 90% de la

población adulta resulta infectada por EBV durante su v¡da, y adquiere el estado de portador a largo plazo

del EBV1. La infección primaria durante la infancia suele ser asintomáüca, pero cuando esta infección

pr¡mar¡a se produce durante la adolescencia o después, puede provocar mononucleosis infecciosa de

remis¡ón espontánea3-4. El EBV puede asentarse como infección lítica y como ¡nfección latente. Durante la

infección lítica, hay producción de virus, lis¡s de las células que lo alojan y una amplia expresión de proteínas

víricas. La infección lÍtica se presenta pr¡nc¡palmente en ciertas células epiteliales, así como en linfocitos B a

través del receptor CD215-6. Después de la infección primaria, se establece la latencia en linfocitos B de

memoria en reposo donde sólo se expresa una pequeña parte del genoma vírico, Io que evita su

O 
destrucc¡ón debido a la respuesta ¡nmunitaria del huésped, La infección latente puede también reactivarse y

perm¡tir que se propague el v¡rus.

La ¡nfección latente por EBV está asociada a varias enfermedades, entre las que se incluyen los s¡guientes:

linfoma de Hodgkin, linfoma de células B no de Hodgkin, carc¡noma nasofaríngeo, trastornos

linfroproliferativos y linfoma en inmunosu primidos, con pacientes someüdos a trasplantes y pacientes de

SIDA, cáncer gástrico y algunos linfomas de células T7-12.

En la infección latente por EBV se expresa abundante ARN codificado por este virus (EBER)1-Z. Las

transcripc¡ones de EBER no son poliadeniladas y permanecen sin traduc¡r, La detección de EBER med¡ante

ISH se considera un método sensible para la detección de la infección latente por EBVl.
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o

EBER Probe se utiliza para detectar transcripciones de EBER en tej¡dos fijados en formalina e incluidos en {¿
parafina. El método es reproducible y debe producir una tinc¡ón nuclear ¡ntensa, de color marrón, de las

células que contienen transcr¡pciones de EBER.

Reactivos Sum¡n¡strados

EBER Probe es una sonda de oligonucleótido conjuBado con fluoresceína (600 ng/mL) que se suministra en

soluc¡ón de hibridación.

Volumen total = 5,5 mL

Dilución y Mezcla

EBER Probe está listo para usar. No es necesaria la reconstitución, mezcla, dilución o titulación de este

reactivo.

Mater¡ales Necesarios Pero No Suministrados

Consulte en el apartado "Utilización de reactivos BOND" de la documentac¡ón de usuario de BOND la lista

completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la hibridación ln sifu cuando se utiliza

el sistema BQND (incluye el s¡stema Le¡ca BONDMAX y el sistema Leica BOND-lll),

Conservación y Estabilidad

Almacenar a 2-8'C. El producto es estable en estas cond¡ciones hasta la fecha de caducidad que se indica

en la etiqueta del recipiente.

No hay s¡gnos obvios que ind¡quen contaminac¡ón o ¡nestab¡l¡dad. Deben realizarse los controles positivos y

negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el tej¡do de prueba.

Volver a guardar a 2-8 'C ¡nmediatamente después de su uso. Si las condiciones de conservación son

diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las comprobac¡ones necesarias13.

Precauciones

. Este producto es para uso diagnóstico ln vlfro.

EBER PROBE

Contiene Formam¡da (<50%) y sulfato de dextrano (<307o)

GHS07: S¡gno de excla mación.

GHS08: Peligro para la salud.

Pa labras de advertencia: Peligro.

H360D: Puede dañar al feto.
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H319: Provoca irritación ocular grave. g)
P201.: Pedir instrucciones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustanc¡a antes de haber leído y comprend¡do todas las instrucciones de seguridad.

P260i No respirar el polvo/el humo/el Bas/la niebla/los vapores/el aerosol.

P308+313: EN CASO DE exposición man¡fiesta o presunta: Consultar a un médico.

P314: Consultar a un méd¡co en caso de malestar.

P264: Lavarse manos concienzuda mente tras la man¡pulac¡ón.

P280: Llevar gua ntes/p re nda s/gafa s/má sca ra de protección.

P305+351+338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios

m¡nutos. Qu¡tar Ias lentes de contacto, si lleva y resulta fác¡l.Seguir aclarando.

P337+313: Si persiste la irritación ocular: Consultar a un médico.

P302+352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabón abundantes.

P332+313: En caso de ¡rr¡tación cutánea: Consultar a un médico.

P362+P364: Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas. Limitado a usuarios

profes¡onales.

. 5i desea obtener un ejemplar de la Hoia de datos de segur¡dad de los materiales, póngase en contacto con

su d¡stribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o v¡site la página Web de Leica Biosystems en

ca Bi svste ms.com

. Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser

tratados como sustanc¡as capaces de transmitir infecc¡ones y deben ser el¡minadas con las precauciones

correspond¡entesl4. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y ev¡te el contacto de la piel y las mucosas

con reactivos o muestras, Si algún reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lávelas

con aBUa abundante. Consulte a un médico.

. Consulte la normaüva federal, nacional o local referente a la eliminación de sustancias potenc¡almente

tóxicas.

. M¡nim¡ce la contam¡nac¡ón microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las

tinciones inespecífi cas.

. Los tiempos de expos¡c¡ón e incubación, y las temperaturas diferentes de ¡as especificadas pueden dar

resultados erróneos. Cualquier cambio que se produzca deberá ser validado por el usuario.

lnstrucciones de Uso

EBER Probe se ha desarrollado para usarse en el sistema automaüzado BOND (incluye el sistema Leica

BOND-MAX y el sistema Leica BOND-lll) en combinación con Anti-Fluorescein Antibody, BOND Polymer

Refi ne n y reactivos auxiliares BOND. El protocolo de ünción recomendado para EBER Probe es ISH
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Protocol A. El pretratamiento enzimático se recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment Kit, Enzyme 14lt

du rante 15 minutos.

Siempre se deben usar controles apropiados de te.l¡dos y de reactivos. El protocolo para los controles de

tejidos y de reactivos debe corresponder al de EBER Probe.

Control de calidad

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en Ios procedim¡entos técnicos del laboratorio del

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

a cabo regularmente sus propios controles, además de los s¡guientes procedim¡entos.

Control positivo de tej¡do

5e utiliza para ¡ndicar la preparación correcta de los tejidos y las técnicas de ünción adecuadas. Debe

a incluirse un control positivo de tejido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de

ünciones realizada. Un tej¡do con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción

positiva intensa para un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo.

Control neBativo de tej¡do

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

sonda en la diana. O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de

tejido ofrece con frecuenc¡a lugares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Control negativo de reacüvo

Uülice RNA Negaüve Control Probe P80809 en lugar de EBER Probe con un corte de cada muestra del

pac¡ente a fin de evaluar la tinción no específica y obtener una mejor interpretación de la tinción específica

en la d iana.

Control positivo de reactivo

Utilice RNA Positive Control Probe P80785 en lugar de EBER Probe con un corte de cada muestra del

pac¡ente a fin de brindar información acerca de la conservación de los ácidos nucleicos en el tejido y de la

acceslbilidad de los ácidos nucleicos para la sonda. Si RNA Pos¡tjve Control Probe no muestra tinc¡ón

pos¡tiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no válidos.

Tejido del pac¡ente

Examine las muestras del paciente teñidas con EBER Probe al final. La intensidad de la tinción positiva debe

valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica de RNA N Control Probe P80809

o
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Resultados Esperedos 'l trl
Teiidos normotes \.. . '. ,

Al emplear P80589, en una amplia gama de tejidos sanos no se detectó tinción de aRrum especffiio de

EBER. Se detectó una ligera tinc¡ón en células epiteliales de Ia glándula üroidea, la próstata, la laringe y el

esófago, y en los túbulos del riñón, las células secretoras de las glándulas suprarrenales y las células de

Leydig. Esta tinc¡ón no afectó a la interpretac¡ón. (Número total de casos normales evaluados = 98).

Teiidos tumoroles

P80589 tiñó 3/5 linfomas de Hodgkin. No se observó tinción en los cánceres de pulmón (0/3), los cánceres

ováricos (0/3), los cánceres hepáticos (0/3), los cánceres tiro¡deos (0/3), los cánceres esofáglcos (0/2), los

cánceres de mama (0/2), los cánceres metastásicos de origen desconocido (0/2), los tumores cerebrales

(0/2), los tumores testiculares (0/2), los cánceres de p¡el (0/2), el cáncer de colon (0/1), el cáncer gástrico

(0/1), el tumor rectal (0/1), el cáncer de laringe (0/1) y el cáncer de timo (0/1). (Número total de casos

a normales evaluados = 34).

5e recomienda P80589 para detectar el ARNm de EBER.

L¡m¡taciones Específicas del Producto

EBER Probe se ha optim¡zado en Le¡ca B¡osystems pára su uso con Anti-Fluorescein Antibody, BOND Polymer

Refine Detection y reactivos aux¡liares BOND. Los usuar¡os que se aparten de los procedimientos de anál¡s¡s

recomendados deben asumir la responsabilldad de interpretar los resultados del paciente tomando en

cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variación en la fi.iación de

los telidos y a la eficacla en la digestión enzimática y deben ser determinados empíricamente. Se debe

uülizar RNA Negative Control Probe a la hora de optimizar las condiciones de detecc¡ón y los üempos de

protocolo.

Solución de Problemas

La referenc¡a 15 puede ayudar en las acciones correctoras.

Las muestras de prueba deben complementarse con los controles adecuados de te.¡¡dos y reactivos,

Contacte con su d¡stribuidor local o la oficina regional de Leica B¡osystems para ¡nformar de cualquier

tinción anómala.

Para Obtener Más lnformación

Para obtener más informac¡ón sobre hibridación i,? s¡tu con reactivos BOND, consulte los apartados Pr¡nc¡pio

del procedimiento, Mater¡a¡ necesario, Preparación de las muestras, Control de calidad, Veriñcación del

anális¡s, lnterpretación de la tinción, Clave de sÍmbolos en las eüquetas y Limitaciones generales de la

secc¡ón "U zación de Reacüvos BOND" de la documentación de usuario suministrada por BOND.
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. cMV Probe (P80614) )aL
Uso Propuesto

Este reactivo es para uso d¡agnóstico in yitro.

CIMV Probe es para uso en la identificación cual¡tativa de transcripciones tempranas de ARN de genes de

citomegalovirus humano en tejidos fijadas en formalina e incluidas en parafina por hibridación in sltu (lSH)

usando el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el s¡stema Leica BOND-lll).

La interpretación clÍnica de cualquier tinción o de la ausencia de ésta debe complementarse con estud¡os

morfológicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patólogo cualificado junto con el historial clínico

delpaciente y con otras pruebas diagnósticas,

Resumen y Explicación

El citomegalovirus (CMV) es un miembro de la familia de los herpesvirus beta. Este virus se transmite

mediante fluidos corporales y puede produc¡r infección primaria, infección latente y reactivación vír¡ca

posterior. Puede producir infección en muchos órganos como los pulmones, riñones e hígado; en particulat

se ha observado virus activos en células ep¡tel¡ales, cálulas endoteliales, fibroblastos y células de

musculatura llsa, así como en células mesenquimales, hepatocitos, granulocitos y macrófagos derivados de

monoc¡tos1.

Durante la infección activa por CMV, hay síntes¡s temporal de tres categorías de proteínas, codificadas por

genes víricos designados como intermed ios-tempra nos, tempranos y tardíos, Las proteínas intermedias-

tempranas se expresan de 1 a 3 horas después de la infección, y se piensa que desempeñan alguna función

en la eficiencia de la replicación vÍrica, Las proteÍnas tempranas dirigen la sÍntesis vírica, mientras que las

proteínas tardías son princ¡palmente estructurales, implicadas en el ensamblaje del virión.

El citomegalovirus es un patógeno oportun¡sta común, capaz de causar enfermedades graves en indiv¡duos

con riesgo inmunológico tales como los pacientes de SIDA, pac¡entes sometidos a trasplantes y en neonatos.

El CMV congénito es resultado de una infección intrauter¡na y, aunque la mayoría de los niños son

asintomáticos, puede provocar pérdida neurosensorial de audición, défic¡t cognitivo, motor y visual, y

co nvu lsione s2-4.

Para la detección de infecciones por CMV humano se utiliza 15H usando CMV Probe en tejidos fijados en

formalina e incluidos en parafinas. El método es reproducible y debe dar lugar a una ünc¡ón ¡ntensa,

predominantemente citoplásm¡ca, de color marrón, de las células que contienen ARN de genes tempranos

de CMV

Reactivos Sumin¡strados

CMV Probe es una sonda de oligonucleóüdo conjugado con fluoresceína (900 ng/mL) que se suministra en

solució n de hibridación
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Volumen total = 5,5 mL

M.P

o14

Dilución y Mezcla

CMV Probe está listo para usar. No es necesar¡a la reconstitución, mezcla, dilución o titulación de este

reactivo.

Mater¡ales Necesar¡os Pero No Suministrados

€onsulte en el apartado "Utili¿ación de reactivos BOND" de la documentación de usuario de BOND la lista

completa del material necesar¡o para el tratamiento de las muestras y la hibridación in sltu cuando se utiliza

el s¡stema BOND (incluye el sistema Le¡ca BOND-MAX y el sistema Le¡ca BOND-lll).

Conservación y Estabilidad

O o,rn.."n"r, 2-8 "c. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caducidad que se indica

en la etiqueta del recipiente.

No hay s¡gnos obvios que ¡ndiquen contaminación o inestabilidad, Deben realizarse los controles pos¡tivos y

negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el tej¡do de prueba.

Volver a guardar a 2-8 "C inmediatamente después de su uso.

S¡ las condiciones de conservación son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesar¡as6.

Precauciones

I Este producto es para uso diagnóstico ln v¡rro.

CMV PROBE

/\ Contiene Formamida (<5070) y sulfato de dextrano (<30%).U
GHS07: Signo de excla mación.

GHS08: Peligro para la salud. Palabras de advertencia: Peligro,

H3600: Puede daña r alfeto.

H315: Provoca ¡rritación cutá nea.

H319: Provoca irritación ocular grave.

P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustancia antes de haber leído y comprendido todas las instrucciones de seguridad.

P260: No resp¡rar el polvo/el humo/el Bas/la niebla/los vapores/el aerosol.

P308+313: EN CASO DE exposición manifiesta o presunta: Consultar a un médico.

P3L4: Consultar a un médico en caso de malestar.

P264: Lavarse manos conc¡enzuda mente tras la man¡
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P28O: Llevar gu a nte s/pre nd as/gafa s/másca ra de protección. r '. lO Y

P305+351+338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cu¡dadosamente con agua durante üaf¡oi :

minutos. quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta fácil. Seguir aclarando,

P337+313: Si persiste ¡a irr¡tación ocular: Consultar a un médico.

P302+352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabón abundantes.

P332+313: En caso de irritación cutánea: Consultar a un médico.

P362+364: Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.

L¡mitado a usuarios profesionales.

. S¡ desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, póngase en contacto con

su d¡stribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la página Web de Le¡ca Biosystems en

www.Leica Biosystems.com.

. Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser

O ,ru,udor aomo sustanc¡as capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauc¡ones

correspond¡entes7. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas

con reactivos o muestras. Si algún reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lave

éstas con agua abundante. Consulte a un médico.

. Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminación de sustancias potencialmente

tóxicas.

. Minimice la contaminación m¡crobiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las

tinciones inespecífi cas.

. Los tiempos de expos¡c¡ón e incubación, y las temperaturas d¡ferentes de las especificadas pueden dar

resultados erróneos. Cualquier cambio que se produzca deberá ser validado por el usuar¡o.

O lnstrucc¡ones de Uso

CMV Probe se ha desarrollado para usarse en el sistema automatizado BOND (incluye el s¡stema Leica

BOND-MAX y el s¡stema Leica BOND-lll) en combinación con Anti-Fluorescein Antibody, BOND Polymer

Refine Detecüon y reactivos aux¡l¡ares BOND. El protocolo de tinción recomendado para CMV Probe es ISH

Protocol A. El pretratamiento enzimáüco se recom¡enda usando BOND Enzyme Pretreatment Kit, Enzyme 1,

durante 1.5 minutos.

Siempre se deben usar controles apropiados de tejidos y de reactivos. El protocolo para los controles de

tejidos y de reactivos debe corresponder al de CMV Probe.

Control de calidad
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Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del
lo.S

usuario pueden producir una variabilidad sign¡ficativa en los resultados; por ello, es necesario que éste llevd-

a cabo regularmente sus propios controles, además de los siguientes proced¡m¡entos.

Control pos¡tivo de tejido

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

incluirse un control pos¡tivo de te.¡ido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de

tinciones realizada. Un tej¡do con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción

pos¡tiva intensa para un control de calidad óptimo y para detectar n¡veles bajos de degradación del reactivo.

Control negativo de tejido

Debe examinarse después del control pos¡tivo de tejido, a fin de verificar la especificidad del marcado de la

I ,on¿, en la diana. O b¡en, la variedad de diferentes üpos de células presentes en la mayoría de los cortes de

tejido ofrece con frecuencia luBares de control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Control negativo de reactivo

Utilice RNA Ne8ative Control Probe P80809 en lugar de CMV Probe con un corte de cada muestra del

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

en la diana.

Control positivo de reactivo

Uülice RNA Positive Control Probe P80785 en lugar de CMV Probe con un corte de cada muestra del

paciente a fin de brindar información acerca de la conservación de los ácidos nucleicos en el tejido y de la

- 
accesibilidad de los ácidos nucleicos para la sonda. Si RNA Pos¡tive Control Probe no muestra ünción!
positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no válidos.

Tejido del pac¡ente

Exam¡ne las muestras del paciente teñidas con CMV Probe al final. La ¡ntensidad de la ünción positiva debe

valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica de RNA Negative Control Probe P80809.

Resultados Esperados

Teiidos normoles

Al emplear P80614, en una amplia gama de tej¡dos sanos no se detectó tinc¡ón de ARNm específico de CMV

5e detectó una ligera tinción en células epiteliales de la glándula üro¡dea, la próstata, la laringe y el esófago,
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y en los túbulos del riñón, las células secretoras de las glándulas suprarrenales y las células de Leyd¡g.,tEüL

ünción no afectó a la interpretación. (Número totalde casos normales evaluados = 100).

Teiidos tumoroles

P80614 üñó las 3/3 citomega lovirosis pulmonar, la 1/1 citomega lovirosis intestinal y la 1/1 citomega loviros¡s

hepáüca. No se observó tinción en los cánceres de pulmón (0/3), los cánceres ováricos (0/3), los cánceres

hepáticos (0/3), los cánceres tiroideos (0/3), los cánceres esofág¡cos (0/2), los cánceres de mama (0/2), los

cánceres metastás¡cos de origen desconocido (0/2), los tumores cerebrales (0/2), los tumores testiculares

(0/2), los cánceres de piel (0/2), el cáncer de colon (0/1), el cáncer gástrico (0/1), el tumor rectal (0/1), el

cáncer de laringe (0/1) y el cáncer de timo (0/1). (Número total de casos anormales evaluados = 34).

Se recom¡enda P80614 para detectar el ARNm de CMV.

Limitac¡ones Específi cas del Producto

O arv Probe se ha optimizado en Le¡ca B¡osystems para su uso con Anti-Fluorescein Antibody, BOND Polymer

Refine Detection y reacüvos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedim¡entos de análisis

recomendados deben asumir la responsabilidad de ¡nterpretar los resultados del paciente tomando en

cuenta estas circunstanc¡as. Los tiempos de protocolo pueden d¡fer¡r debido a la variación en la fijación de

los tej¡dos y a la eficacia en la digestión enzimática y deben ser determinados empíricamente. Se debe

utilizar RNA Negative Control Probe a la hora de optimizar las condiciones de detección y los tiempos de

proto€olo.

Solución de Problemas

La referencia 8 puede ayudar en las acciones correctoras.

Las muestras de prueba deben complementarse coñ Ios controles adecuados de tejidos y reacüvos.

a contacte con su distribuidor local o la oficina reg¡onal de Le¡ca Biosystems para informar de cualquier

tinción anóma la.

Para Obtener Más lnformación

Para obtener más información sobre la hibridación ¡n s¡tu con reactivos BOND, consulte los apartados

Pr¡ncip¡o del procedimiento, Mater¡al necesario, Preparación de las muestras, Control de calidad,

Verificación del análisis, lnterpretación de la tinción, Clave de símbolos en las etjquetas y L¡mitac¡ones

generales de la sección "Util¡zación de Reactivos BOND" de la documentación de usuario suministrada por

BON D,
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. DNA Posit¡ve Control Probe (PBO682) ),d3

lndicdciones de l)so

Este reactivo es para uso diagnóstico ln vltro,

La sond¿ DNA Posiüve Contro¡ Probe está pensada para su uso como control posiüvo en tej¡dos fiiados en

formalina e incluidos en parafina mediante hibridación in situ (lSH) del ADN, utilizando el s¡stema

automatizado BOND (incluye los sistemas Le¡ca BOND-MAX y Leica BOND-lll).

La interpretac¡ón clínlca de cualquier tinción o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios

morfológicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patólogo cualificado junto con el historial clínico

del paciente y con otras pruebas diagnósticas,

Resumen y Explicación

DNA Positive Control Probe es una sonda de ADN diseñada para hibridarse específicamente con las

secuencias genómicas repetidas ALU, que representan aprox¡madamente el 10% del genoma humanol. Las

repeticiones ALU forman parte de la superfamilia de elementos intercalados cortos. Aunque su función no

está clara, se sabe que son responsables de mutagénesis por inserción genómica mediante

retrotransposic¡ón, y están asociados con enfermedades humanas2,3. DNA Pos¡tive Control Probe se

genera con una etiqueta de biotina mediante los mismos procedimientos que se aplican a las BOND HPV

Probes,

DNA Pos¡tive Control Probe se utiliza como control en 15H de ADN, mediante la detección de secuencias

repetidas ALU en tejidos fijados en formalina e ¡ncrustados en parafina. El método es reproducible, y debe

producir la tinción nuclear en marrón de la mayoría de las células nucleadas humanas.

Reacüvos Suministrados

DNA Posiüve Control Probe es una sonda de ADN que se sum¡n¡stra en solución de hibridación.

Volumen tota I = 6,25 mL

Dilución y Mezcla

DNA Pos¡tive Control Probe está lista para usar. No es necesaria la reconstitución, mezcla, dilución o

titulación de este reactivo.

Mater¡al Necesario pero No Sum¡nistrado

Cconsulte "Uso de reactivos BOND", en la documentación del usuario de BOND, para ver la lista completa de

materiales necesarios para el tratamiento de muestras y Ia tinc¡ón por hibridac¡ón in srtu usando el sistema

BOND (inc el sistema Leica BOND-MAX y el s¡stema Leica BOND-lll).
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Conservación y Estabilidad &q
Ddebe conservarse a 2-8 'C. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caduc¡dad que ¡e

indica en la etiqueta del recipiente. No hay signos obvios que indiquen contam¡nación o inestabilidad.

Deben realizarse los controles positrvos y negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el

tej¡do de prueba. Volver a guardar a 2-8 "C ¡nmedlatamente después de su uso.

S¡ las condiciones de conservación son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesarias4.

Precauciones

. Este producto es para uso diagnóstico in yitro.

DNA POSITIVE CONTROL PROBE

Contiene Formamida (<70%). GHS08: Peligro para la salud.

Pa labras de advertencia: Peligro.

H360D: Puede dañar al feto.

P201: Ped¡r ¡nstrucc¡ones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustancia antes de haber leÍdo y comprendido todas las lnstrucciones de seguridad.

P260: No respirar el polvo/el humo/el Bas/la niebla/los vapores/el aerosol.

P280: tlevar gua ntes/p re nda s/gafa s/másca ra de protección.

P308+313: EN CASO DE exposición manifiesta o presunta: Consultar a un médico.

P314: Consultar a un médico en caso de malestar. Lim¡tado a usuarios profesionales,

. S¡ desea obtener una copia de la Hoia de datos de seguridad de los materiales, póngase en contacto con

su distribuidor o con la oficina regional de Le¡ca Biosystems, o visite la pág¡na Web de Leica Biosystems,

www. Leica Biosystems.com

. Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser

tratadas como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben desecharse con las precauciones

correspondientess. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la p¡el y las mucosas

con reactivos o muestras. Si los reactivos las o muestras entran en contacto con zonas sens¡bles, lávelas

enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

. Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminación de sustanc¡as potenc¡almente

tóxicas.

. Minim¡ce la contam¡nación microb¡ana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las

ünciones inespecífi cas.

. Los tiempos y temperaturas de incubación y digestión diferentes de los especificados pueden dar

resu ltad erróneos. Cualquier camb¡o que se produzca deberá ser validado por el ano.
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lnstrucciones de Uso \ ' )lA
DNA Positive Control Probe se desarrolló para su uso en el sistema automatizado BOND (incluye los

s¡stemas Le¡ca EOND-MAX y Leica BOND-lll), en combinación con Anti-B¡otin Antibody, Strin8ency Wash

Soluüon y BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de tinción recomendado para DNA Pos¡tive Control

Probe es ISH Protocol B. El pretratamiento enzimático se recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment

Kit, Enzyme 1, durante 15 m¡nutos.

Para obtener una eficiencia óptima de DNA Positive Control Probe, las muestras de tejido deben colocarse a

5 mm como mínimo del extremo esmer¡lado del portaobjetos y a I mm del extremo no esmerilado del

portaobjetos.

Siempre se deben usar controles apropiados de tejidos y de reactivos. El protocolo para controles de tejidos

y de reactivos debe corresponder alde la sonda para el ensayo de ADN.

o Control de calidad

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técn¡cos del laboratorio del

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

a cabo reBularmente sus propios controles, además de los siguientes procedimientos.

Control positivo de tejido

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

incluirse un control pos¡tivo de tejido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de

tinciones realizada. Un tejido con una tinción positiva débil es más adecuado que un tejido con una tinción

positiva intensa para un control de calidad óptimo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo.

O 
Control negativo de tejido

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

sonda en la sonda. O bien, la variedad de diferentes üpos de células presentes en la mayoría de los cortes

de tejido ofrece con frecuencia lugares de control negaüvo, pero esto debe ser verificado por el usuar¡o,

Control negativo de reactivo

Utilice DNA Negative Control P80731 en lugar de la sonda para el ensayo de ADN con un corte de cada

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

tinción específica en la diana.
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Utilice DNA Positive Control Probe P80682 en lugar de la sonda para el ensayo de ADN con un corte de cadlf1

muestra del paciente a fin de brindar información acerca de la conservac¡ón de los ácidos nucleicos en el

tejido y de la accesibil¡dad de los ácidos nucleicos para la sonda. Si DNA Pos¡tive Control Probe no muestra

tinción positrva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no válidos.

Tejido del pac¡ente

Examine las muestras del paciente teñidas con la sonda para el ensayo de ADN al final. La intensidad de la

tinción positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica de DNA Negative

Control Probe P80731.

Resultados Esperados

Teiidos normoles

I OonOe se podía medir, PBO582 detectó ADN en una amplia gama de tejidos. (Número totalde casos

normales evaluados = 118).

Tei¡dos tumorales

P80682 detectó ADN en los 4/4 cánceres de pulmón, los 4/4 cánceres ováricos, los 3/3 cánceres tiroideos,

los 2/2 cánceres esofágicos, los 2/2 cánceres de mama, los 2/2 cánceres gástricos, los 2/2 sarcomas del

tejido blando, los 2/2 cánceres de lengua, los 2/2 cánceres metastásicos de origen desconocido, los 2/2

cánceres hepáticos, los 2/2 cánceres de riñón, los 2/2 tumores cervicales, los 2/2 tumores testiculares, los

2/? cánceres de colon, los 2/2 tumores rectales, los 2/2 cánceres de piel, el 'J./! cáncer de laringe, el 1/1

cáncer de timo y el 1/1 tumor cerebral. (Número total de casos anormales evaluados = 40).

Se recomienda P80682 como herramienta de cr¡bado para detectar la conservacíón del ADN celular.

O 
Limita€iones Específicas del Producto

DNA Pos¡trve Control Probe se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Anü-Bioün Antibody,

Stringency Wash Solution, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND sobre tejido cervical

fijado con formalina e incrustado en parañna. Los usuar¡os que se aparten de los procedimientos de anális¡s

recomendados deben asum¡r la responsabil¡dad de interpretar los resultados del paciente tomando en

cuenta estas c¡rcunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a Ia variación en el tipo de

te.¡ido, en la fi.1ación y en el procesado. Además, es posible que sea necesario optim¡zar la concentración y el

tiempo de incubación de BONDTM Enzyme en función del tipo de tei¡do, del procesado y de las condic¡ones

de fijación. 5e debe utilizar reacüvos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de

pretratam¡ento y los tiempos de protocolo.

Resolu de Problemas
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Lareferencia6puedeayudaren|asacCionescorrectoras'

Las muestras de prueba deben complementarse con los controles adecuados de tejidos y reactivos.

Póngase en contacto con su distribuidor localo la oficina regional de teica B¡osystems para informar de

cua lq u¡er tinción anómala.

tt2)

Más información

Para obtener más información sobre hibridación in s¡tu con reactivos BOND, consulte los apartados Principio

del procedimiento, Material necesario, Preparación de las muestras, Control de calidad, Verificación del

anál¡s¡s, lnterpretación de la tinción, Clave de sÍmbolos en las eüquetas y Lim¡taciones generales de la

secc¡ón "Util¡zac¡ón de Reactivos BOND" de la documentación de usuario suministrada por BOND.

8¡bl¡ografia

I 1. tnt"rn.tional Human 6enome Sequencing Consortium., 2001. ln¡üal sequencing and analys¡s of the

human genome. Nature 409 pp. 860-921.

2. Batzer MA and Deininger PL., 2002 Alu repeats and human genomic d¡versity. Nat Rev Genet. 372 pp.

3 70-9.

3. Schmid CW, 1998. Does SlNE evolution preclude Alu function? Nucleic Acids Res. 26 pp.4541-4550.

4. Clinical Laboratory lmprovement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR7763 February 28, L992.

5. Villanova PA. Naüonal Committee for Clin¡cal Laboratory Standards (NCCL5). Protection of Iaboratory

workers from infecüous diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991., 7(9). Order

code M29-P

6. Wilklnson DG. The theory and practice of ln sltu hybridization. ln: Wilkinson DG. (ed.) /n situ Hybr¡d¡zaüon

A practical approach. 2nd Edition. New York: Oxford Un¡versity Press, 1998, pp,18-20.

Fecha de Publicación

24 de septiembre de 2018

o

S ¡,4. LLEdAS
P.

c. LU
CIO GE EN

24

/t)
\



1)3

I

. DNA Negotive Control (P80731)

lndicociones de Uso

Este reactivo es para uso diagnóstico ln vitro.

DNA Negative Control está pensado para su uso en la identificación de la tinción de fondo (ruido) resultado

de las interacciones inespecíficas en el tejido fijado en formalina e incluido en parafina mediante la

hibridación in sltu (lSH), uülizando el sistema automati?ado BOND (incluye los s¡stemas Le¡ca BOND-MAX y

Leica BOND-lll).

La interpretación clÍnica de cualquier tinción o de la ausencia de ésta debe complementarse con estud¡os

morfológicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patólogo cualificado junto con el histor¡al clínico

del paciente y con otras pruebas diagnósücas.

Resumen y Explicación

DNA Negative Control consta de una solución de hibridación utilizada en las sondas de BOND HPV y DNA

Posiüve Control Probe. DNA Negative Control se utiliza en lugar de la sonda, permitiendo asÍ la evaluación

de la tjnción de fondo resultante de interacciones inespecíficas con la muestra bajo investigación.

Reacüvos Suministrados

DNA Negative Control es una solución de hibridaclón.

Volumen total= 6.25 mL

Dilución y Mezcla

DNA Negative Control está listo para usar. No es necesaria la reconstjtución, mezcla, dilución o titulación de

este reactivo.

Material Necesar¡o pero No Sumin¡strado

Cconsulte "Uso de reactivos BOND", en la documentación del usuario de BOND, para ver la lista completa de

mater¡ales necesar¡os para el tratamiento de muestras y la tinción por h¡br¡dación,n s¡tu usando el sistema

EOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-lll).

Conservación y Estab¡lidad

Ddebe conservarse a 2-8'C. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caducidad que se

ind¡ca en la eüqueta del recipiente.

No hay signos obvios que indiquen contaminación o inestabilidad. Deben realizarse los controles positivos y

negativos adecuados de tejido, al mismo tiempo que se analiza el tejido de p rueb
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Volver a guardar a 2-8 "C ¡nmediatamente después de su uso.

5i las condiciones de conservación son diferentes de las especificadas, el usuar¡o debe realizar las

comprobaciones necesariasl,

Precauc¡ones

. Este producto es para uso diagnóstico in yitro.

ONA NEGATIVE CONTROT

Conüene Formamida (<70%).

GHS08: Peligro para la salud. Palabras de advertencia: Peligro.

H360D: Puede dañar al feto. P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso,

P202: No manipular la sustanc¡a antes de haber leído y comprendido todas las instrucc¡ones de seguridad.

P260: No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.

P280: Llevar guantes/prendas/gafas/máscara de protección.

P308+313: EN CASO DE exposición manifiesta o presunta: Consultar a un médico.

P314: Consultar a un médico en caso de malestar. L¡m¡tado a usuarios profesionales.

. 5¡ desea obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, póngase en contacto con

su distr¡buidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o vis¡te la pág¡na Web de Leica Biosystems,

www.LeicaB¡osystems.com

. Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser

tratadas como sustancias capaces de transm¡tir ¡nfecc¡ones y deben desecharse con las precauc¡ones

correspondientesz. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas

con reactivos o muestras. S¡ los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lávelas

enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

. Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminación de sustancias potenc¡almente

tóx¡cas,

. Min¡m¡ce la contam¡nación microb¡ana de los reacüvos, ya que puede producir un aumento de las

tinciones inespecifi cas.

. Los üempos y temperaturas de expos¡c¡ón e incubación diferentes de los especificados pueden dar

resultados erróneos. Cualquier cambio que se produzca deberá ser validado por el usuario.

lnstrucciones de Uso

DNA Negative Control se desarrolló para su uso en el sistema automatizado BOND (incluye los sistemás

Leica BOND-MAX y Leica BOND-lll) en comb¡nación con Anü-Biotin Antibody, Stringency Wash Solution y

BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de ünción recomendado para DNA Negative Control es ISH

Protocol B. El pretratam¡ento enzimáüco se recomienda usando BOND Enzyme treatment K¡t, Enzyme 1,

ltt
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Siempre se deben usar controles apropiados de tej¡dos y de reactivos. El protocolo para controles O" tei:OoslA-5

y de reactivos debe corresponder al de la sonda para el ensayo de ADN.

Control de calidad

Las diferencias en el procesamiento de los te.Jidos y en los proced¡m¡entos técnicos del laboratorio del

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

a cabo regularmente sus prop¡os controles, además de los s¡gu¡entes procedimientos.

Control pos¡tivo de te.¡¡do

Se utiliza para ind¡car la preparación correcta de los tejidos y las técn¡cas de tinción adecuadas. Debe

incluirse un control pos¡üvo de tejido por cada conjunto de cond¡ciones de ensayo en cada serle de

tinciones realizada. Un tej¡do con una tinción posiüva débil es más adecuado que un tejido con una tinción

I pos¡tiva intensa para un control de cal¡dad ópümo y para detectar niveles bajos de degradación del reactivo,

Control negativo de tejido

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

sonda en la sonda.

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,

Control negativo de reactivo

Util¡ce DNA Negative Control PB0731en lugar de la sonda para el ensayo de ADN con un corte de cada

muestra del paciente a fin de evaluar la ünción no específica y obtener una mejor interpretac¡ón de la

hnción específica en la diana.

Control pos¡tivo de reactivo

Utilice DNA Positive Control Probe Probe P80682 en lugar de la sonda para el ensayo de AON con un corte

de cada muestra del paciente a fiñ de br¡ndar ¡nformación acerca de la conservación de los ácidos nucleicos

en el tejido y de la accesibilidad de los ácidos nucleicos para la sonda. Si DNA Positive Control Probe Probe

no muestra tinción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no válidos.

Teiido del pac¡ente

Exam¡ne las muestras del pac¡ente teñ¡das con la sonda para el ensayo de ADN al final. La intensidad de la

tinción positiva debe valorarse en el contexto de cualquier trnción de fondo no específica de DNA NeBative
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Resultados Esperados

Teiidos normoles

ttb

Al emplear P80731, en una amplia gama de tejidos no se observó tinción. (Número totalde casos normales

eva luados = 112).

Teiidos tumoroles

Al emplear P8073l. no se observó tinción en los cánceres ováricos (0/4), los cánceres tiroideos (0/3), los

cánceres de pulmón (0/3), los cánceres esofáB¡cos (0/2), los cánceres de mama (0/2), los cánceres gástr¡cos

(0/2), los sarcomas del tejido blando (0/2), los cánceres de lengua (0/2), los cánceres metastásicos de origen

desconocido (0/2), los cánceres hepátrcos (0/2), los cánceres de riñón (0/2), los tumores cervicales (0/2), los

cánceres de colon (0/2), los tumores rectales (0/2), los cánceres de p¡el (0/2), el cáncer de laringe (0/1), el

cáncer de timo (0/1) y el cáncer cerebral (0/1). (Número total de casos anormales evaluados = 37).

Se recomienda P80731 como as¡stente de cribado para valorar la tinción del sensor de ADN de prueba en

i ,n" muestra del peciente.

L¡mitaciones Específi cas del Producto

DNA Negative Control se ha opümizando en Le¡ca Biosystems para su uso con Anti-Biotin Antibody,

Stringency Wash Solution, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND en te.jido cervical

fijado en formalina e ¡ncrustado en parafina, Los usuarios que se aparten de los procedimientos de análisis

recomendados deben asumir la responsab¡l¡dad de ¡nterpretar los resultados del paciente tomando en

cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variación en el tipo de

tel¡do, en la fijación y en el procesado.Además, es pos¡ble que sea necesar¡o optimizar la concentración y el

tiempo de incubación de BOND Enzyme en función del tipo de tei¡do, del procesado y de las condiciones de

fijación. Es recomendable util¡zar controles de reactivo negativos cuando se optimicen las condiciones de

pretratamiento y los tiempos de protocolo.

Resolución de Problemas

La referencia 3 puede ayudar en las acciones correctoras.

Póngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Le¡ca Biosystems para informar de

cua lquier tinclón anómala.

Más lnformación

Para obtener más información sobre hibridación in sltu con reactivos BOND, consulte los apartados Principio

del procedim¡ento, Mater¡al necesario, Preparación de las muestras, Control de calidad, Verificación del

análisis, lnterpretación de la tinción, Clave de símbolos en las etiquetas y L¡m¡taciones generales de la

sección " ción de Reactivos BOND" de la documentación de usuario su a por BOND
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' HPV Probe (subtypes 6, 11) {P80780) " ' llS

lnd¡caciones de lJso

Este reactivo es para uso diagnóstico ln vltro.

HPV Probe (Subtypes 6,11) está desünada a uülizarse en la idenüficación cualitativa del ADN del

Papilomavirus humano (HPV) en tejidos fijados en formalina e ¡ncrustádos en parafina med¡ante hibridación

ln situ (lSH) usando el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Le¡ca BOND-MAX y el s¡stema Leica

BOND-lll). Esta sonda se enlaza a los subtipos de bajo riesgo del HPV 6 y 11. La interpretación clínica de

cualquier tinción o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios morfológicos y controles

adecuados, y debe evaluarla un patólogo cualificado junto con el historial clinico del paciente y con otras

pruebas diagnósticas.

Resumen y Expl¡cación

Hay más de 100 tipos conoc¡dos de Papilomavirus humano (HPV), pero solamente se sabe de 40 que

¡nfecten el epitelio anogenital 1. El HPV es el virus de transmisión sexual más comúñ, y se ha estimado que

su prevalencia en mujeres es mayor del 20% en función de la región2. El v¡rus ¡nfecta las células basales del

epitelio mediante microa brasiones, y se mantiene en el núcleo como un episoma de ADN bicatenario de,

a proximada mente, S kb3. La activación de los genes tempranos del HPV, en parücular EI, E2, E6 y E7,

produce la replicación genómica viral y la proliferación celular persistente. En consecuenc¡a, a diferenc¡a del

epitelio normal, las células ¡nfectadas por el HPV permanecen en el c¡clo celular y reüenen sus núcleos

durante su miBración desde la capa basal hasta las capas superficiales del epitelio. A med¡da que las células

migran a las capas epiteliales superficiales se expresan los genes tardíos (t1 y L2), que codifican proteínas de

la cápside. Estas proteínas se ensamblan para formar partículas virales encapsuladas maduras, que se

desprenden de las capas super¡ores del epitelio. Las infecciones por HPV se han asociado con diversas

lesiones malignas y benignas, entre las que se incluyen verrugas genitales, cánceres anogenitales, cánceres

de boca y cánceres de cabeza y cuello4-7. La mayoría de subtipos importantes del HPV se han asociado con

más del 95% de los cánceres cervicalesS,9. Como resultado, los subtipos de HPV se clasifican en general

como de alto o de bajo r¡esgo, en función de la incidencia con la que se asocian a la transformación cervical

maligna (alto riesgo) y al desarrollo de lesiones benignas (bajo riesgo)6. Hay 12 subtipos de HPV clasificados

como de bajo riesgo, entre ellos el 6 y el 11, que tienen una baja asoc¡ación con la progresión del cáncer

cerv¡cal10.

La ISH de ADN usando HPV Probe (Subtypes 6, 11) se uül¡za para la detecclón de ADN de HPV en tejido

fijado con formalina e incrustado en parafina, El método es reproducible y debe provocar la tinción nuclear

en marrón de las células que contengan el HPV. Este patrón de tinción puede variar desde la detecc¡ón de
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una señal de puntos, en particular en células ep¡tel¡ales basales, a la detección de una señal nuclear difusa,l/?

Tamb¡én puede observarse tinción citoplásmica, que representa la detecc¡ón de ARN de HPV1l.

Mater¡al Necesario pero No 5um¡nistrado

! consutte, en el apartado "Uso de reactivos BoND" de la documentac¡ón de usuar¡o de BoND, la lista

completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tinción por hibridación in situ

cuando se utiliza el sistema BOND (¡ncluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-lll),

Conservación y Estab¡lidad

Debe conservarse a 2-8 "C. El producto es estable en estas cond¡c¡ones hasta la fecha de caducidad que se

indica en la etiqueta del recipiente.

No hay signos obvios que ¡nd¡quen contaminación o inestabilidad. Deben realizarse los controles positivos y

negaüvos adecuados de tejido, al m¡smo tiempo que se analiza el tej¡do de prueba.

Volver a guardar a 2-8 "C ¡nmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservación son d¡ferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesarias12.

Precauciones

. Este producto es para uso diagnóstico in vitro.

HPV PROBE (SUBTYPES 6, 11}

Contiene Formamida (<70%). GHS08: Peligro para la salud.

Palabras de advertencia: Peligro.

H360D: Puede dañar alfeto, P201: Ped¡r instrucc¡ones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustancia antes de haber leído y comprend¡do todas las lnstrucc¡ones de seguridad

P260: No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.

P280: Llevar BUantes/prendas/gafas/máscara de protección

P308+ EN CASO DE exposición manifiesta o presunta: Consultar a un

a
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Reactivos Sumin¡strados

HPV Probe (Subtypes 6, 11) es una sonda de ADN que se proporc¡ona en solución de hibridación.

Volumen total = 6.25 mL

Dilución y Mezcla

HPV Probe (Subtypes 6, 11) está l¡sta para usar. No es necesaria la reconstitución, mezcla, dilución o

ütulación de este reactivo.
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P314: Consultar a un médico en caso de malestar, L¡mitado a usuarios profesionales.

. Si desea obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, póngase en contacto con

su distribuidor o con la ofic¡na regional de Leica Biosystems, o vis¡te l¿ página Web de Leica Biosystems,

www.LeicaBiosystems.com

. Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser

tratadas como sustancias capaces de transmitir ¡nfecciones y deben desecharse con las precauciones

correspondientesl3. No pipetee nunca los reactivos con Ia boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas

con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lávelas

enseguida con abunda nte agua. Consulte a un médico.

. Consulte la normativa federal, nacionalo local referente a la eliminación de sustancias potenc¡almente

tóxicas,

. tvl¡nim¡ce la contam¡nac¡ón microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las

O ¡nr¡on"rinespecíficas.

. Los tiempos y temperaturas de incubación, digestión y permea bilización d¡ferentes de los especificados

pueden dar resultados erróneos. Cualquier cambio que se produzca deberá ser validado por el usuario,

t)t)/

o

lnstrucciones de Uso

HPV Probe (Subtypes 6, 11) se ha desarrollado para usarse en el sistema automatizado BOND (incluye el

sistema Leica BOND-MAX y el s¡stema Le¡ca BOND-lll) en combinación con Anti-Biotin Antibody, Str¡ngen€y

Wash Solution, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. El protocolo de tinción

recomendado para HPV Probe (Subtypes 6, 11) es ISH Protocol B. El pretratamiento enz¡mático se

recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment Kit, Enzyme 1, durante 15 minutos.

Siempre se deben usar controles apropiados de teiidos y de reactivos. El protocolo para controles de tejidos

y de reacüvos debe corresponder al de HPV Probe (Subtypes 6, 11).

Control de calidad

Las diferenc¡as en el procesam¡ento de los tejidos y en los procedimientos tácnicos del laboratorio del

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

a cabo regularmente sus prop¡os controles, además de los s¡guientes proced¡mientos.

Control positivo de tejido

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

¡ncluirse un control positivo de tejido por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada serie de

tinciones realizada. Un tej¡do con una tinción posiüva débil es más adecuado que un tejido con una tinción

pos¡tiva sa para un control de calidad ópümo y para detectar n¡veles os de egradación del reacüvo,

l\il. VlI
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Control negaüvo de tei¡do Pl
Debe exam¡narse después del control pos¡tivo de telido, a fin de verificar la especificidad del marcado de [a . ,

sonda en la diana, O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de

tejido ofrece con frecuencia lugares de control negaüvo, pero esto debe ser verificado por el usuar¡o.

Control negativo de reactivo

Util¡ce DNA Negative Control PB0731en lugar HPV Probe (Subtypes 6, 11) con un corte de cada muestra del

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

en la diana-

Control posiüvo de reactivo

Utilice DNA Positive Control Probe P80682 en lugar de HPV Probe (Subtypes 6, 11) con un corte de cada

! rnr"rtru del paciente a fin de brindar información acerca de la conservac¡ón de los ácidos nucleicos en el

tejido y de la accesibilidad de los ácidos nucleicos para la sonda. S¡ DNA Positive Control Probe no muestra

tinc¡ón pos¡tiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no válidos.

Telido del paciente

Exam¡ne las muestras del pac¡ente teñidas HPV Probe (Subtypes 6, 11) alfinal. La intensidad de la tinción

positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no especÍfica de DNA Negative Control

PBO731.

Resultados Esperados

Te¡idos normoles

O 
El HPV Probe (Subtypes 6, 11) P80780 detectó ADN vírico en2/9 casos cervicales analizados. Se detectó una

tinción l¡gera en células epiteliales de la próstata, túbulos del riñón, células secretoras de las glándulas

suprarrenales y del estómago, células acinares del páncreas y células mieloides del bazo. Esta tinción no

afectó a la ¡nterpretación. (Número totalde casos normales evaluados = 81).

Teiidos tumo rales

Con el P80780 no se observó tinción en carc¡nomas de células escamosas (0/15), carcinomas cervicales

(0/4), neoplasia intraep¡telialcervical lll (0/4), tumores de pulmón (0/3), tumores ováricos (0/3), tumores

hepáticos (0/3), tumores de tiroides (0/3), tumores de mama (0/2), tumores mestastás¡cos de origen

desconocido (0/2), tumores cerebrales (0/2), tumores testiculares (0/2), tumores de p¡el (0/2), una

neoplas¡a intraepitel¡al cerv¡cal l/ll (0/1), a condiloma acuminado (0/U, un tumor de esófago (0/1), un

tumor de colon (0/1), un tumor de estómago (0/1), un tumor rectal (0/1), un tumor de laringe (0/1) y un

tumor mo (0/1). (Número totalde casos anormales evaluados = 53),
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5e recomíenda P80780 para detectar el ADN vírico de HPV (subtipos 6, 11).

L¡m¡taciones Específi cas del Producto

HPV Probe (Subtypes 6, 11) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Anti-B¡otin Antibody,

Stringency Wash Solution, BOND Polymer Refine Detecüon y reactivos auxiliares BOND en tej¡do de cervical

fijado con formalina e incrustado en parafina. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de análisis

recomendados deben asumir la responsabilidad de ¡nterpretar los resultados del paciente tomando en

cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variación en el üpo de

tejido, en la filación y en el procesado.Además, puede que sea necesario optimizar la concentración de

BONDTM Enzyme y el tiempo de incubación en función del tipo de tejido, del procesado y de las

condiciones de fijac¡ón.5e debe utilizar reacüvos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones

de pretratamiento y los tiempos de protocolo.

I Lo, juegos de sonda se han optim¡zado en estrictas condiciones de hibridación y lavado posterior a la

hibridación; no obstante, en el momento de interpretar los resultados de Ia ünción debe considerarse la

posibilidad de hibridación cruzada entre subtipos homólogos15.

Resolución de Problemas

La referencia 14 puede ayudar en las acciones correctoras.

Las muestras de prueba deben complementarse con los controles adecuados de tejidos y reactivos.

Póngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Le¡ca Eiosystems para informar de

cua lqu¡er tinción anómala.

Más lnformación

O 
Para obtener más información sobre hibridación ¡n s¡tu con reactivos BOND, consulte los apartados Princip¡o

del procedim¡ento, Material necesario, Preparación de las muestras, Control de calidad, Verificación del

análisis, lnterpretación de la ünción, Clave de símbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

secc¡ón "Util¡zación de Reactivos BOND" de la documentación de usuario suministrada por BOND.

Bibliografia

1, de V¡lliers EM, Fauquet C, Broker TR et al, 2004. Class¡fication of pa pillomaviruses. V¡rology 324, pp.l7-27

2. Bosch FX, de Sanjosé S. 2003. Chapter l.: Human papillomavirus and cervicalcancer--burden and

assessment of causality. Journal of the National Cancer Insütute Monographs 31 pp. 3-13

3. Hebner CM and La¡mins LA., 2006. Human pa pillomaviruses: basic mechanisms of pathogenesis and

oncogen . Reviews ¡n Med¡calV¡roloBy 16, pp.83-97

LEG

Nf .n

t
lllo-oPflc sRi

E Nf
34^



o

4. zur Hausen H., 1996 Pap¡llomavirus infecüons-a major cause of human cancers. Biochim e¡ophy§ ncta 123

1288 pp, F55-78 5. Herrero R, castellsague X, Pawlita M et al, 2003. Human papillomavirus and oraliertcer-: 
-

the lnternational Agency for Research on Cancer mulücenter study. Journal ofthe Naüonal Cancer tnstitutJ

9s pp. 1.772-t783

5. Trottier H and Franco EL., 2006 The epidemiology of genital human papillomav¡rus infection. Vaccine 24

pp.51-15.

7. Herrero R., 2003. Chapter 7: Human papillomavirus and cancer of the upper aerod¡gestive tract. Journal

of the National Cancer lnsütute Monographs 31 pp. 3-13

8. Walboomers JM, Jacobs MV Manos MM, 1999 Human pap¡llomav¡rus is a necessary cause of invasive

cervical cancer worldwide. Journal of Pathology 189 pp.12-19

9. Munoz N, Bosch FX, Castellsague X, 2004 Against which human papillomavirus types shall we vaccinate

and screen? The international perspective, lnternationalJournal of Cancer 111 pp. 278-285

10. Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S et al and lnternational Agency for Research on Cancer Multicenter

Cerv¡cal Cancer Study Group. 2003 Epidem¡ologic classification of human papillomavirus types associated

w¡th cerv¡cal cancer, New England Journal of Medicine 348 pp, 518-527

11. Burns J, Graham AK, Frank C et al, 1987 Detection of low copy human papilloma virus DNA and mRNA ¡n

routine paraffin sections of cerv¡x by non-isotopic in situ hybridisation. Journal of Clinical Pathology 40: 858-

864.

12. Clinical Laboratory lmprovement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, !992.

13. Villanova PA. National Comm¡ttee for Cl¡nical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory

workers from infectious diseases transm¡tted by blood and tissue; proposed gu¡deline. 1991; 7(9). Order

code M29-P

14. Southern 5A, Graham DA, Harrington C5, 1998. Discr¡mination of Human Papillomavirus Types ¡n Low

and H¡gh Grade Cervical Squamous Neoplas¡a hy ln situ Hybr¡dization. D¡agnosüc Molecular Pathology 7 (2):

u4-L2L.

15. W¡lkinson DG. The theory and pracüce of in srtu hybridization. ln: Wilkinson DG. (ed.) /n sltu

Hybr¡dization A practical approach. 2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.,18-20.

Fecha de Publicación

18 de septiembre de 2018

{NDREA ¡,ll. VIL

o

G
)IRECTORA TÉCNIC}

M.P.19341
I,lO-arpTlc sRI

.úu
IO GEREI']

35

e
I



o

. HPV Probe (Subtypes 76,78,37,33,51) (PBuS2D) i2\

lndicociones de uso

Este reactivo es para uso diagnóstico ln yitro.

HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) está destinada a utilizarse en la ¡denüficación cualitativa del ADN

del Papilomavirus humano (HPV) en tejidos fijados en formalina e incrustados en parafina med¡ante

hibridación ln s¿tu (lSH) usando el sistema automatizado BOND (incluye el s¡stema Leica BOND-MAX y el

sistema Le¡ca BOND-lll). Esta sonda se enlaza a los cinco tipos de alto riesgo del HPV 16, 18, 31, 33 y 51. La

interpretación clínica de cualquier tinción o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios

morfológicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patólogo cualificado junto con el historial clínico

del paciente y con otras pruebas diagnósücas,

Resumen y Explicación

Hay más de 100 tipos conocidos de Papilomavirus humano (HPV), pero solamente se sabe de 40 que

¡nfecten el ep¡telio anogenital 1. El HPV es el virus de transmisión sexual más común, y se ha esümado que

su prevalencia en mujeres es mayor del 20% en función de la región2. El virus infecta las células basales del

epitel¡o mediante microa brasiones, y se mantiene en el núcleo como un episoma de ADN b¡catenario de,

a prox¡mada mente, 8 kb3. La activación de los genes tempranos del HPV, en particular E7, E2, E6 y E7,

produce la replicación genómica viral y la proliferación celular pers¡stente. En consecuencia, a diferenc¡a del

ep¡telio normal, las células infectadas por el HPV permanecen en el ciclo celular y retienen sus núcleos

durante su migración desde la capa basal hasta las capas superfic¡ales del epitelio. A med¡da que las células

migran a las capas epiteliales superficiales se expresan los genes tardíos (11 y L2), que codifican proteÍnas de

la cápside. Estas proteínas se ensamblan para formar partículas virales encapsuladas maduras, que se

desprenden de las capas superiores del ep¡telio.

Las infecciones por HPV se han asociado con diversas lesiones malignas y benignas, entre las que se

incluyen verrugas genitales, cánceres anogenitales, cánceres de boca y cánceres de cabeza y cuello4-7. La

mayorÍa de subtipos importantes del HPV se han asociado con más del 95% de los cánceres cervicalesS,g.

Como resultado, los subtipos de HPV se clasifican en general como de alto o de bajo riesgo, en función de la

incidencia con la que se asoc¡an a la transformac¡ón cervícal mal¡gna (alto r¡esgo) y aldesarrollo de lesiones

benignas (bajo riesgo)6. Hay 15 subtipos de HPV clasificados como de alto riesgo, entre ellos los 16, 18, 31,

33 y 51, pero los subtipos de HPV 16 y 18 son los que se ¿socian con más frecuencia a la carcinogénesis

cervical, y se detectan hasta en el 71% de los cánceres cerv¡calesg,10. En la actualidad se acepta

ampliamente que es necesaria una infección por HPV para la progres¡ón del cáncer cervical; no obstante,

hay otros eventos celulares, tales como el estado de inteBración del ADN de HPV y la carga viral, que

tamb¡én

o
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La ISH de ADN usando HPV Probe (Subtypes 76, L8,37,33, 51) se utiliza para la detección de ADN de HPV

en te.i¡do fi.iado con formalina e ¡ncrustado en parafina. El método es reproduclble, y debe producir Ia

tinción nuclear en marrón de las células que conlenen ADN de HPV Este patrón de tinción puede variar

desde la detección de una señal de puntos, en particular en células epiteliales basales, a la detecc¡ón de una

señal nuclear difusa. También puede observarse ünción citoplásmica, que representa la detección de ARN

de HPV12.

Reactivos Suministrados

HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) es una sonda de ADN que se suministra en solución de hibridación.

Volumen total= 6.25 mL

Dilución y Mezcle

O HPV Probe (Subtypes 16, L8,3L,33, 51) está lista para usar. No es necesaria la reconstitución, mezcla,

dilución o titulación de este reactivo.

Material Necesar¡o pero No Sumin¡strado

Consulte, en el apartado "Uso de reactivos BOND" de la documentación de usuario de BOND, la lista

completa del material necesar¡o para el tratamiento de las muestras y la tinción por hibridación in situ

cuando se util¡za el sistema BoND (incluye el s¡stema Leica BoND-MAX y el s¡stema Leica BoND-lll).

Conservác¡ón y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8'C. El producto es estable en estas condiciones hasta la fecha de caducidad que se

ind¡ca €n la etiqueta del recipiente.

No hay signos obvios que ind¡quen contam¡nación o inestabil¡dad. Deben realizarse los controles positivos y

negativos adecuados de tej¡do, al m¡smo tiempo que se analiza el tejido de prueba.

Volver a guardar a 2-8 'C inmed¡atamente después de su uso.

S¡ las condiciones de conservación son d¡ferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl-3,

Precauciones

. Este producto es para uso d¡agnóstico ifl vltro

HPV PROBE (SUBTYPES 16, 18, 31, 33. 51)

Contiene Formam¡da (<70%).

GHS08: Peligro para la salud.

Palabra
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H3600: Puede dañar al feto. "'', ,'' 12ü

P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustancia antes de haber leído y comprend¡do todas las lnstrucciones de seguridad.

P260: No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.

P280: Llevar guantes/prendas/gafas/máscara de protección.

P308+313: EN CASO DE exposic¡ón manifiesta o presunta: Consultar a un médico.

P314: Consultar a un médico en caso de malestar.

Lim¡tado a usuarios profesionales.

. Si desea obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, póngase en contacto con

su distr¡bu¡dor o con la oficina regional de Le¡ca Biosystems, o v¡site la pág¡na Web de Le¡ca B¡osystems,

www.Leica Biosystems.com.

. Las muestras, antes y después de ser fiiadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser

I ttatrd.t.omo sustancias capaces de transmitir infecciones y deben desecharse con las precauciones

correspondientesl4. No p¡petee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas

con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sens¡bles, lávelas

enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

. Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminación de sustancias potencialmente

tóxicas.

. M¡nimice la contaminación microb¡ana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las

tinciones ¡nespecÍfi cas.

. Los tiempos y temperaturas de incubación y d¡gestión diferentes de los especificados pueden dar

resultados erróneos. Cualquier cambio que se produzca deberá ser validado por el usuario.

lnstrucciones de Uso

HPV Probe (Subtypes 16, 18,31,33,51) se ha desarrollado para usarse en el s¡stema automatizado BOND

(incluye el sistema Le¡ca BOND-MAX y el sistema Leica BOND-lll) en combinación con Anü-Biotin Antibody,

Stringency Wash Soluüon, BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. El protocolo de

tinción recomendado para HPV Probe (Subtypes 16, 18,31,33,51) es ISH Protocol B. El pretratamiento

enz¡mático se recomienda usando BOND Enzyme Pretreatment Kit, Enzyme 1, durante 15 m¡nutos.

Siempre se deben usar controles aprop¡ados de tej¡dos y de reactivos. El protocolo para controles de tejidos

y de reactivos debe corresponder al de HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51).

Control d
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Las d¡ferencias en el procesamiento de los tejidos y en los proced imie ntos técnicos del Iaboratorio dal lL1
usuario pueden producir una variabilidad significaüva en los resultados; por ello, es necesario que éste.lleve

a cabo regularmente sus prop¡os controles, además de los s¡gu¡entes proced¡mientos-

Control positivo de tej¡do

Se utiliza para indicar la preparación correcta de los teiidos y las técn¡cas de tinción adecuadas. Debe

incluirse un control positivo de tej¡do por cada coniunto de condiciones de ensayo en cada serie de

tinciones realizada. Un tej¡do con una tinción positiva débil es más adecuado que un tej¡do con una tinc¡ón

positiva intensa para un control de calidad óptimo y para detectar n¡veles bajos de degradación del reactivo.

Control negativo de tejido

Debe exam¡narse después del control positivo de tejido, a fin de verificar la especificidad del marcado de la

O sonda en la diana. O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoría de los cortes de

ter¡do ofrece con frecuencia lugares de control negaüvo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Control negativo de reactivo

Utilice DNA Negative Control PB0731en lugar de HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) 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 la diana.

Control positivo de reactivo

Util¡ce DNA Pos¡tive Control Probe P80682 en lugar de HPV Probe (Subtypes 16, !8,3L,33, 51) con un corte

de cada muestra del paciente a fin de brindar información acerca de la conservación de los ácidos nucleicos

en el tej¡do y de la accesibilidad de los ácidos nucleicos para la sonda. S¡ DNA Pos¡üve Control Probe no

muestra tjnción positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no válidos.

Tejido del pac¡ente

Examine las muestras del paciente teñidas con HPV Probe (Subtypes 16, 18, 31, 33, 51) ál final. La

intens¡dad de la tinción positiva debe valorarse en el contexto de cualquier tinción de fondo no específica

de DNA Negative Control P80731".

tejidos ales. 5e detectó una ligera tinción en células ep¡teliales de la próstata, túbulos del riñón, células
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Resultados Esperados

Teiidos normales

Con HPV Probe (Subtypes 76, 78, 37,33, 51) P80829, no se observó tinción en una amplia variedad de
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secretoras de las glándulas suprarrenales y del estomago, y en células acinares del páncreas y l.élJ*rE

mieloides del bazo. Esta tjnción no afectó a la interpretac¡ón, (Número total de casos normales evaluados i -

82 ).

Te¡idos tumoroles

El P80829 tiñó 8/15 de los carcinomas de células escamosas, 3/4 de las neoplasias ¡ntraepiteliales cervicales

lll,2/4 de los carcinomas cervicales y 1/1 condiloma acuminado. No se observó tinc¡ón en tumores ovár¡cos

(0/3), tumores de la tiroides (0/3), tumores hepáticos (0/3), tumores de mama (0/2), tumores de pulmón

(0/2), tumores metastásicos de origen desconocido (0/2), tumores cerebrales (0/2), tumores testiculares

(0/?), tumores de piel (0/2), una neoplasia intraep¡telial cervical l/ll (0/1), un tumor de colon (0/1), un

tumor de estómago (0/1), un tumor rectal (0/1), y un tumor de ümo (0/1). (Número total de casos

anormales evaluados = 49).

Se recomienda P80829 para detectar el ADN vírico de HPV (subüpos 16, 18, 31, 33,51).

Resolución de Problemas

La referencia 15 puede ayudar en las acciones correctoras.

Las muestras de prueba deben complementarse con los controles adecuados de tejidos y reactivos.

Póngase en contacto con su distribuidor localo la ofic¡na reg¡onal de le¡ca Biosystems para informar de

cualq uier ünción anómala.

Más I
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L¡mitaciones Específi cas del Producto

HPV Probe (Subtypes 16, 18,31,33,51) se ha optimizado en Leica B¡osystems para su uso con Anti-Biotin

Anübody, StrinBency Wash Soluüon, BOND Polymer Refine Detecüon y reacüvos auxiliares BOND en teiido

cervicalfi.iado con formalina e incrustado en parafina.

Los usuarlos que se aparten de los procedimientos de análisis recomendados deben asumir la

responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas circunstanc¡as.Los

tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variación en el tipo de tejido, en la fijación y en el

procesado. Además, puede que sea necesario optimizar la concentrac¡ón de BOND Enzyme y el üempo de

incubación en función del tipo de tejido, del procesado y de ias condiciones de fijac¡ón. Se debe utilizar

reactivos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de pretratam¡ento y los tiempos de

protocolo.

Los juegos de sonda se han opümizado en estrictas cond¡c¡ones de h¡bridación y lavado poster¡or a la

hibridación; no obstante, en el momento de interpretar los resultados de la tinción debe considerarse la

posibilidad de hibridación cruzada entre subüpos homólogos16.



Para obtener más información sobre hibridación in s¡tu conreactivos BOND, consulte tos apartaoos erinciji?¿l

del proced¡miento, Material necesario, Preparación de las muestras, Control de calidad, Verificación del

anális¡s, lnterpretación de la tinción, Clave de símbolos en las etiquetas y L¡mitaciones generales de la

sección "Utilización de Reactivos BOND" de la documentación de usuario suministrada por BOND.

o

Bibliografia

L. de Villiers EM, Fauquet C, Broker TR, et al., 2004. Classification of papillomaviruses. Virology 324, pp.77-

27

2. Bosch FX, de Sanjosé 5, 2003. Chapter 1: Human papillomav¡rus and cervical cancer-burden and

assessment of causality. Journal of the Naüonal Cancer lnstitute Monogr 31 pp. 3-13

3. Hebner CM and Laimins LA., 2006. Human pa pillomaviruses: basic mechanisms of pathogenesis and

oncogenic¡ty. Reviews in Med¡calV¡rology 16, pp.83-97

4. zur Hausen H., 1996 Pap¡llomavirus infections--a major cause of human cancers. Biochimica et Biophysica

Acta 1288 pp. F55-78

5. Herrero R, Castellsague X, Pawlita M, et al., 2003. Human papillomav¡rus and oralcancer: the

lnternational Agency for Research on Cancer mulücenter study. Journal of the National Cancer lnstitute 95

pp. L772-1783

6. Trottier H and Franco EL., 2006 The epidemiology ofgenital human papillomavirus ¡nfection. Vaccine 24

pp. S1-15.

7. Herrero R., 2003. Chapter 7: Human papillomavirus and cancer of the upper aerod¡gestrve tract. Journal

of the National Cancer lnstitute Monogr 31 pp. 3-13

8. Walboomers JM, Jacobs MV Manos MM, Bosch FX, KummerJA, Shah KV Snijders PJ, Peto J, Meijer CJ and

Munoz N., 1999 Human pap¡llomav¡rus ¡s a necessary cause of invasive cervical cancer worldw¡de. Journal

of Pathology 189 pp.12-L9

9. Munoz N, Bosch FX, Castellsague X, Diaz M, de Sanjose 5, Hammouda D, Shah KV and Meijer CJ., 2004

Against which human pap¡llomavirus types shall we vaccinate and screen? The international perspective.

lnternational Journal of Cancer 111 pp. 278-285

10. N4unoz N, Bosch FX, de Sanjose 5, Herrero R, CastellsaBue X,Shah KV,snijders PJ, Meijer CJ and

lnternational Agency for Research on Cancer Multicenter Cerv¡cal Cancer Study Group. 2003 Epidemiolog¡c

classification of human papillomavirus types assoc¡ated with cerv¡cal cancer New England Journal of

Medicine 348 pp. 518-527

11, Woodman CB, Collins Sl and Young LS., 2007 The natural history of cervical HPV ¡nfection: unresolved

o

issues. Nat Rev Cancer 7

..!nDi.ttA
'í¡,ECTORA

u-lc I'l _ LE

M,P.
st()-oPTtcsRl

pp. 1-L-22

§o O GER NI 4t

,/l
I

.l



o

12, Burns J, Graham AK, Frank C, Fleming KA, Evans MF, Mccee JO. 1987 Detection of low copy hu

papilloma virus DNA and mRNA in routine paraffin sections of cervix by non-isotopic ln sifu hybrid

Journal of Clin¡cal Pathology 40:858-864.

13. Clinical Laboratory lmprovement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

14. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protecüon of laboratory

workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed gu¡del¡ne. 1991; 7(9). Order

code M29-P.

15. Southern SA, Graham DA, HarrinBton C5, 1998. D¡scrimínation of Human Papillomavirus Types in Low

and High Grade Cervical Squamous Neoplasia by ln s¡tu Hybridization. Diagnostic Molecular Pathology 7 (2):

714-t21-.

16. Wilkinson DG. The theory and practice of ln sito hybridization. ln: W¡lk¡nson DG. (ed.) /n siÍu

Hybridization A practical a pproach. 2nd Ed¡üon. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Fecha de Publicación

24 de septiembre de 2018

ANDREA
r¡IRECTOÍIA

o

M.F. 19341
Bto-oPflc sR¡

, LUC
GER

^1

I

t



 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Hoja Adicional de Firmas

Anexo
 

Número: 
 

 
Referencia: Rot. e. Ins. de Uso- Bio- Optic S.R.L.

 
El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 42 pagina/s.
 

 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.02.27 11:38:05 -03:00 
 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL 
ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.02.27 11:38:11 -03:00 
 



 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Certificado - Redacción libre

 
Número: 
 

 
Referencia: 1-47-3581/19-5

 

CERTIFICADO DE AUTORIZACIÓN E INSCRIPCIÓN

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

 

Expediente nº 1-47-3581/19-5

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que de 
acuerdo con lo solicitado por BIO-OPTIC S.R.L., 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) EBER Probe (PB0589); 2) CMV Probe (PB0614); 3) DNA Negative Control (PB0731); 4) 
DNA Positive Control (PB00682); 5) HPV Probe (Subtypes 6, 11), (PB0780); 6) HPV Probe (Subtypes 16, 18, 
31, 33, 51), (PB0829).

Indicación de uso: 1) Para la identificación de la infección latente por EBV 1-2 en tejidos fijados en formalina e 
incluidos en parafina por hibridación in situ usando el sistema automatizado BOND; 2) Para la identificación 
cualitativa de transcripciones tempranas de ARN de genes de citomegalovirus humano en tejidos fijados en 
formalina e incluidos en parafina por hibridación in situ usando el sistema automatizado BOND; 3) Para la 
identificación de la tinción de fondo resultado de interacciones inespecíficas en el tejido fijado en formalina e 
incluido en parafina mediante hibridación in situ, utilizando el sistema automatizado BOND; 4) Se utiliza como 
control positivo en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina mediante hibridación in situ del ADN, 
utilizando el sistema automatizado BOND; 5) Para la identificación cualitativa del ADN del papilomavirus 
humano en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina por hibridación in situ usando el sistema 
automatizado BOND. Esta sonda se enlaza a los subtipos de bajo riesgo  del HPV 6 y 11; 6) Para la identificación 
cualitativa del ADN del papilomavirus humano en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina por 
hibridación in situ usando el sistema automatizado BOND. Esta sonda se enlaza a los 5 tipos de alto riesgo del 
HPV 16, 18, 31, 33 y 51.



Forma de presentación: 1) y 2): Envases conteniendo 1 vial x 5,5 ml cada uno; 3), 4), 5) y 6): Envases 
conteniendo 1 vial x 6,25 ml cada uno.

Período de vida útil y condición de conservación: 1), 2): 24 (VEINTICUATRO) meses desde la fecha de 
elaboración, conservado entre 2 y 8ºC; 3), 4), 5) y 6): 36 (TREINTA Y SEIS) meses desde la fecha de 
elaboración, conservado entre 2 y 8ºC.

Nombre y dirección del fabricante: 1), 2), 3), 4), 5) Y 6): Leica Biosystems Newcastle Ltd, Balliol Business Park 
West, Benton Lane, Newcastle upon Tyne, NE 12 8EW (UNITED KINGDOM).

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

 

Se extiende el presente Certificado de Autorización e Inscripción del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO 
IN VITRO PM-2234-22.
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