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BUENOSAIRES, 1 1 NOV. 201

VISTO el expediente N° 1-47-3110-640/14-1 del Registro de la

Administración Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnología Medicl y,
I

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma CROMOION S.R. . solicita

autorización para la venta a laboratorios de análisis clínicos del prodLcto para

diagnóstico de uso "in vitro" denominado DENV Detect IgM captJe ELISA

(DDMS-1) / detección cualitativa de anticuerpos IgM contra LtígenOS

recombinantes DEN (DENRA) en suero para diagnóstico provisional en IJboratorio

clínico de infecciones por el virus del dengue.

Que a fojas 299 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnóstico que establece que los productos re' nen las

condiciones de aptitud requeridas para su autorización.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención

de su competencia. 1

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece Il Ley N°

16.463, Resolución Ministerial NO145/98 Y Disposición ANMAT N° 2674~99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidJs por el

J Decreto N° 1490/92, por el Decreto NO1886/14 Y el Decreto NO1368/1J.



Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas, Regulación

e Institutos
A.N. M. A.T

Por ello;

"2015 - Año del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres". I

DISPOSIC'ON N' 943 t¡'¡

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACION I L DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DI S P O N E:
, i

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis clínicos del, producto

de diagnostico para uso in Vitro denominado DENV Detect IgM captlre ELISA

(DDMS-1) / detección cualitativa de anticuerpos IgM contra lntígenOS

recombinantes DEN (DENRA) en suero para diagnóstico provisional en IJboratorio

clínico de infecciones por el virus del dengue, el que será elaborado Jor InBios

International, Inc., 562 1st. Avenue South, Suite 600, Seattle WA 981 4 (USA)

para Cepartner4u B.V., Esdoornlaan 13, 3951 DB Maarn (PAISES BAJOS)e

importado terminado por la firma CROMarON S.R.L. en envases conteniendo:

Tiras de microtitulación recubiertas para IgM humana (96 pocillos), Solución

control positivo (50/-11),Antígeno recombinante del dengue (5ml), Antí, enos de

Células normales (NCA)(5ml), conjugado enzimático HRP (9ml), solución

amortiguadora de lavado 10X (120ml), EnWash (20ml), sustrato líquido de TMB

(12ml) y Solución de corte (9ml), para 96 determinaciones, con una Vida útil de

DOCE (12) MESES desde la fecha de elaboración, conservado entre 2 y 8°C Y

que la composición se detalla a fojas 30.

ARTICULO 20.- Acéptense los proyectos de rótulos y Manual de Instruociones a

J fojas190 a 198 y 250 a 297 (Desglosándose 190, 193, 194 y 250 a 265)
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debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la decl rada por

el elaborador impreso en los rótulos de cada partida.

ARTÍCULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 40.- LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICArENTOS,

ALIMENTOS y TECNOLOGÍA MEDICA se reserva el derecho de reexaminar los
\

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias así lo

determinen.

ARTÍCULO 50.- Regístrese, gírese a la Dirección de Gestión de Info¡rmación

Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifí~uese al

'"te~"d" y há,,,,,, "t~" d, " roplo'"t"tlrod, d' " P~""t, D"JI"",,",junto con la copia de los proyectos de rótulos, manual de instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archívese.-

EXPEDIENTE N° 1-47-3110-640/14-1

DISPOSICIÓN NO:

Fd 9434 -----.,.,c==
'og. ROGELlO LO PEZ
AdmInIstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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DENV DetectMr:\/c'.-FOR IN-VITRO DIAGNOSTlC USE

ImlDDMS.1 B XXOOOO ~ 0010010000
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DENV Detect™ IgM Capture ELlSA
Cntalog No. DDMS-l

Kit Contents

Quantit Deseñntion Storaae
I Coaled MlCrUtitl"f Strips lar Human IgM 2-8'C, OENV Smn~e DihrtiOrl Bu!'rCf_25rnl 2-0'<:, Denguo IQM Ne-galive control_SO¡tl 2-8'C, Derrgut' 19M Poslttve Conlll)(_SüL11 2.8'C, Rl!soy lo uoo Def'llJue Reoom~nanlAntigen for IgM_SmI 2....,, Ready lo usa Nornu;\ Cell Ant"Oel'J (NCAllol Dengue 19M_5ml 2""
I R •••• l;lyln u(¡Q E"z;ymé ~"ft.l-\RP tOl' DoclO9UCl \Q1I,_QmI , •• 'C

1 10X WaSh BuHcr_12QmI 2.• OC

1 EnWaSh_20ml , •• 'O
1 L1qu~TMB Sub$llllle 12ml 2.B'C

1 Slop SolutlOf\_9m1 2••'0

http://www.inbios.com


ROTULOS INTERNOS

Coated Microtiter Strips for
Human IgM, 96 \Vdls •

I!I -;:~
Pan No.: 500116
Lot No: X:XOOOO - £.
Exp.Dat~: MMIJ)DIYY InBiOS
srore al 2-S-:- (,~lsius S•• ro,_ WA

DENV Sample DilutiODBuffer
25ml ~

~~Pan: Ir: 500241D
Lot #: XXOOOO _ ¿'
Ex¡>.Date: MMlDD/YY In.t:SioS
Store at 2-8'" Celsius Seattle. WA

Dengue ~1 Negaüve
Contro'l~ 9)'1-11

Pan #: ~7
Loth: x:lmOOO
Exp. Date: AJPer Ki1: iA¡
StoI"'l?' a1- 2-g:oC

Pan;;: ~Z39
Lot #: :0.:0000
Ex¡:.. Date: 'vt:MiD.D!Y¥
StOte at:!..go Celsius:

Ready to Use Dengue Recombinant
Antigen fOf 19M. 5ml 1!I'4:l!l

~

búfios
seattle. WA

Blo(l,



.. ..~.
Ready to Use Normal Cen Antigell
(NCA) for Dengue. IgM. 5ml

~
'l!l

Pan',It:~38 ,. o.
Lor #: XXOOOO '-<:' [!J o

R'I'. Da'" MM!DD/W InlJiOS
St(Jreat2 ,80Cehiu~ Sl!attl/!,WJ..•.

9 43 4J
",.--.", .

Ready (O Use Ellzyme Conjllgate-
HRP fo, Dengue IgM. 9mI

1!I"t1!l
Pon ;1: 500240 ~
Lo' Ji: XXOOOO Í!I~
Exp. Date: MMIDDí':r:-YnBiOs
Ston- at 2-~' Celsíns SeattlP, WA

Sf>'-dtl}t'. \VA

10X Wash Buffer, 120mL
~t;J
OO~~

Inlfios
Part .;';-;500100
Loi.::::: xxoooo
Exp: M),vlJDDlYY
Slore- al 2_8(' Celsius

EnWash, 20ml

Part #: 5OO114
Lot #: XXOOOO
Exp. Date: MMIDD¡YV
Store al2...go Ce lsius

Di[!]"
¡,úfios
Seanl •. WA

Liquld TMB Substrate, 12mL

Part#: 500104 ~~
Lot #: XXOOOO 13~
Exp. Date: MMlDDIYY ¡nlfios .~
St.ore al 2-80 Celsius Sea~. WA

L

Stop Solution, 9mL

Part #: 500658
Lot #: XXOOOO
Exp. Dat.e: MMIDD/YY
Store at 2.so Celsius

~
~~

In.J3ioS
SeaUle, WA



InJfiós
DENV Detect™ IgM CAPTURE ELlSA

uso PREVISTO
La prueba DENV Detect IgM Capture ELlSA está diseñada para la
detección cualitativa de anticuerpos IgM contra antfgenos
recombinantes DENV (DENRA) en suero para diagnóstico provisional
en laboratorio c1fnlco de Infecciones por el virus del dengue. la
prueba está destinada únicamente a pacientes con sfntomas cHnlcos
indicativos de fiebre del dengue o fiebre hemorrágica por dengue.
Los resultados positivos se deben confirmar mediante la técnica de
reducción de placas por neutralización (PRNT) o mediante las pautas
actuales de los Centros para el Control y la Prevención de
Enfermedades (CDC) para el diagnóstico de esta enfermedad.

~

0;~.",9 43 1, .\~OtIO .

~"lfj) »
En los pacientes con infecciones secundarlas por el virus. ~~, ~~
si bien la cinética de la producción de IgM es similar a la qJ-€~~~' ".l-'

observa en pacientes con una infección primaria, los nivelJs de IgM .
son significativamente menores (8.9). Los anticuerpos IgMlcontra el
virus del dengue también alcanzan su máximo aproximada,mente
2 semanas después de la infección, comienzan a disminuir:a partir
de entonces y aún se pueden detectar en aproximadamente el 30%
de los pacientes 2 meses después de comenzados los s(ntdmas. A
diferencia de la infección primaria, la infección secundaria !por el
virus del dengue muestra una aparición más temprana de 11tos
niveles de anticuerpos IgG capaces de mostrar reactividad fruzada
antes de las respuestas de la IgM o simultáneamente con estas (9).

i
I

DENVDetect IgM capture ElISAanaliza los anticuerpos IgM en $uero
humano contra antfgenos recombinantes derivados del dengue (DENRA).

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

MATERIAL SUMINISTRADO
El kit de DENV Detect IgM Capture ELlSAcontiene reactivos
suficientes para una placa de 96 pocillos (tiras de 12 x 8) ca~a una. El
kit contiene los reactivos siguientes: ,

I

Advertencia: No use ninguno de los reactivos donde haya bcurrido
dano en el embalaje. I

Materiales específicos para DENV Detect IgM Capture ELISA:

1. Tiras de mlcrotltulación recubiertas para IgM huLana:
soporte de tiras en bolsas herméticas con 96 pocillos de
microtitulación de polietileno recubiertos con anticuerpos
de cabra anti-lgM humana en cada pocillo. Estable entre
2 'c y 8 'c hasta la fecha de vencimiento. J

2. Solución amortiguadora de dilución de la muest la DENV:
un frasco de 25 mi listo para usar. Solución amortiguadora
tris-HCI (pH 7.2 a 7.6) con Tween 20 (0.05%), conservante
(proclin-300 al 0.05%) V aditivos. Para usar en la dilución
de las muestras de prueba y los controles positiv6 y
negativo. Estable entre 2 'c y 8 'c hasta la fecha de
vencimiento. :

3. Control negativo de IgM contra el dengue: un vial de
50 Ill. Suero negativo. El control negativo ayudará a

DENVDeted IgM capture EUSAconsta de un inmunoensayo de.tipo
sándwich amplificado enzimáticamente. Eneste ensayo, el control
negativo de IgM contra el dengue, el control positivo de IgM contra el
dengue Vlasmuestras de suero desconocidas sediluyen con un~ solución
amortiguadora de dilución de la muestra DENV,luego se incubah en
pocillos de microtitulación que se han recubierto con anticuerpÓs anti-IgM
humana, a lo que sIgueuna incubación con antfgenos recomblnantes
derivados del dengue (DENRA)Vantfgenos de células normales (NCA)de
manera independiente. Tras la Incubación y el lavado, los pocill9s se tratan
con un anticuerpo monoclonal de DENespedfico etiquetado con la
enzima peroxldasa de rábano (HRP).Tras un segundo pasode i~cubación V
lavado, los pocillos se incuban con el sustrato de tetrametilbenddina
(TMB). Luegose agrega una solución de corte addiea y sedeterrhina el
grado de recambio enzimátlco del sustrato mediante medición ~e la
absorbancia a 450 nanómetros. Por encima de cierto umbral, la relación
de absorbancias de los pocillos de DENRAy del antígeno de con~rol
determina si existen anticuerpos del dengue. ;

Advertencia: se ha constatado que se produce reactlvldad cruzada
con IgM del virus del Nilo Occidental y otros f1avlvlrus con el
ensayo InBlos Dengue IgM. Los resultados con reactivos se deben
Informar con una declaración de precaución con respecto a la
posible reactlvldad cruzada de IgM con otros flavlvlrus.

Aún no se han establecido las características de rendimiento de la
prueba en sangre del cordón umbilical, en neonatos, en examen
sistemático prenatal o en examen sistemático de la población en
general. Este ensayo no está autorizado ni aprobado por la
AdmInistración de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el examen
en donantes de sangre o plasma.

Eldengue es una enfermedad viral aguda que transmite más
comúnmente el mosquito Aedes aegypti V,en mucha menor medida,
otras cepas de mosquitos. Eldengue se caracteriza clínicamente por
fiebre bifásica, erupción, depresión hematopoyétíca V por sfntomas
constitutivos, como malestar, artralgia, mialgia Vcefaleas (1, 2). COn
menor frecuencia, seven cuadros más graves, que se manifiestan a
través de una fiebre hemorrágica (FHD)que puede ser mortal (2-4). Es
endémico en las zonas tropicales Vsubtropicales de todo el mundo,
donde se calcula que anualmente se producen entre 50 V 100 millones
de casos (5). Durante 2002, más de 30 pa(ses latinoamericanos
informaron más de 10,000,000 casosde fiebre del dengue (FD) con una
gran cantidad de casosde FHD.En los territorios estadounidenses de
Puerto RicoV las IslasVírgenes de los Estados Unidos, los casosde
dengue alcanzaron niveles históricamente altos en 2010. EnPuerto Rico,
se informaron 21,000 casosen 2010. También en 2010, Florida informó
65 casosautóctonos de dengue y un estudio serológlco en KeyWest,
Florida, mostró una tasa de Infección del 5%.(6) También en Hawái (7) y
Laredo,Texas, se han constatado brotes epidémicos de dengue.

RESUMEN Y EXPLICACiÓN

DE LA PRUEBA

Durante la infección primaria y secundaria se producen transitoriamente
anticuerpos IgM contra el virus del dengue. Enpacientes con una
infección primaria por el virus del dengue, los anticuerpos IgM se
desarrollan con rapidez y se pueden detectar en los días 3 a 5 de la
enfermedad en la mitad de los pacientes hospitalizados. Los niveles de
IgM contra el virus del dengue alcanzan su máximo aproximadamente a
las 2 semanas de la infección y descienden hasta niveles indetectables
entre los 2 V3 meses (8.9).
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controlar la integridad del kit. Estable entre 2 'c y 8 'c
hasta la fecha de vencimiento.

4. Control positivo de IgM contra el dengue: un vial de SOIll.,
Suero positivo que contiene azida sódica al 0.09%. El
control positivo ayudará a controlar la integridad del kit.
Estable entre 2 'c y 8 'C hasta la fecha de vencimiento.

5. Antrgeno recomblnante del dengue listo para usar para
IgM: un frasco de 5 mi listo para usar. Solución
amortiguadora tris-HCI (pH 7.2 a 7.6) con Tween

~ 20 «0.05%), conservante (proclin-300 < 0.05%),
antibióticos (sulfato G41S entre el 0.0025% y el 0.004%1,

":t ant(genos recombinantes del dengue y aditivos. Estable
entre 2 'c y 8 'c hasta la fecha de vencimiento.

6. Antrgeno de células normales (NCA) listo para usar para
IgM contra el dengue: un frasco de 5 mi listo para usar.
Solución amortiguadora tris.HCI (pH 7.2 a 7.6) con Tween
20 «0.05%), conservante (proclin-300 < 0.05%) Y
sobrenadante de cultivo de células COS-l. Estable entre
2 'c y 8 'c hasta la fecha de vencimiento.

7. COnjugado enzlmátlco HRP listo para usar para IgM
contra el dengue:

.~ Un frasco de 9 mi listo para usar que contiene anticuerpos., monoclonales reactivos de flavivirus (mAb) conjugados
con peroxidasa de rábano en solución amortiguadora tris-
citrato (pH 7.2 a 7.6) con Tween 20 «0.05%), conservante
(timerosal al <0.01%) y aditivos. Estable entre 2 'C y 8 'c
hasta la fecha de vencimiento.
Nota: el conjugado se debe almacenar siempre en el
frasco que se entrega, protegido de la luz.

S. Solución amortiguadora de lavado 10X: un frasco de
120 mi. Concentrado 10X de solución amortiguadora de
salina de fosfato con Tween 20 (pH 6.8 a 7.0). Estable
entre 2 'c y 8 'c hasta la fecha de vencimiento.

9. EnWash: un frasco de 20 mI listo para usar. Solución
amortiguadora de salina de fosfato con Tween 20
(pH 7.2 a 7.6). Estable entre 2 'C y S'C hasta la fecha de
vencimiento.

10. Sustrato líquido de TMB: un frasco de 12 mi listo para
usar. Contiene tetrametilbencidina 3, 3', S, S' (TMB) Y
peróxido de hidrógeno en una solución amortiguadora de
citrato y ácido cítrico (pH 3.3 a 3.8). Estable entre 2 'C y 8
'c hasta la fecha de vencimiento.
Nota: el sustrato se debe almacenar siempre en el frasco
que se entrega, protegido de la luz.-, 11. Solución de corte: un frasco de 9 mi de ácido sulfúrico
lN listo para usar. Se usa para detener la reacción. Estable
entre 2 'Cy 8 'c hasta la fecha de vencimiento.

Advertencia: ácido fuerte, usar guantes protectores, máscara y
lentes de seguridad. Desechar todos/os materiales de acuerdo con
las normas y los reglamentos de seguridad.

MATERIALES Y EQUIPOS NECESARIOS PERO QUE NO SE
SUMINISTRAN

• Espectrofotómetro EUSAcapaz de mediciones de absorbancla
a 450 nm

• Agua biológica o de afta grado
• Bomba de vacío
• Lavadora de placas
• Incubadora a 37 oCsIn suministro de CO2•

DDMS-1IVD Dengue Detect IgM Capture EUSA N.º de pieza 900108-04

•

•
•
•
•

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES I
PAFIAUSOENDIAGNÓSTICOIN VlTRO. Senecesita compren~er
completamente el prospecto del envase para usar correetam~nte el
producto. Sólo se obtendrán resultados confiables si se empléan
técnicas precisasde laboratorio y si se sigue el prospecto con ~tención.

Precauciones de seguridad: I
• Todos los materiales de origen humano que se emplean en la

preparación de los controles han sido ¡nactivados porlcalor o
han arrojado resultados negativos para anticuerpos de VIH
1 y 2, hepatitis Cy el ant(geno de superficie del virus de la
hepatitis B. No obstante, ningún método de prueba pLede
garantizar un 100% de efectividad. Por lo tanto, todoJ los
antígenos y controles humanos se deben tratar comoimaterial
potencialmente infeccioso. Los CDCy los Institutos Nacionales
de Salud (lNS) recomiendan que los agentes potencialmente
infecciosos se traten con nivel de bioseguridad 2. I

• Use ropa y lentes de protección y guantes desechablek durante
el ensayo. Lávese bien las manos al terminar. I

• No coma, beba, fume ni se maquille en el lugar dondel se
manipulen los materiales de inmunodiagnóstico.

• No use la boca para la manipulación de las pipetas.

Precauciones técnicas.

• Esta prueba sólo se debe realizar en suero. No se ha validado el
uso de sangre entera, plasma u otras matrices de muJstra.

• No mezcle distintos lotes de ningún componente del Jit en un
mismo ensayo.

• No Inactlve por calor los sueros de prueba.

• Todos los reactivos se deben equilibrar a temperatura
ambiente (20 'c a 25 'C) antes de comenzar el ensayo! El
ensayo se verá afectado por los cambios de temperatúra.

I
• Evite congelar y descongelar repetidas veces las muestras de

suero que va a evaluar. I
• Dispense los reactivos directamente desde 105 frascos mediante

puntas de pipeta limpias. Durante la transferencia de reactivos
se puede producir contaminación.

• Losmicropocillos sin usar se deben sellar de inmediato y almacenar
en presencia de desecante. De lo contrario, se pueden obtener
resultados erróneos en estos micropocillos sin usar. I

• No use ningún componente una vez transcurrida la fecha de
vencimiento que aparece en la etiqueta. I

• Evite la exposición de 105 reactivos al calor excesivo o a la luz
solar directa durante el almacenamiento y la incubaciÓn.

• Algunos reactivos pueden formar un precIpitado Iigerd,
mézclelos suavemente antes de usar. l

• Un lavado incompleto afectará negativamente el resul ado y el
rendimiento del ensayo.
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• Para minimizar la posible desviación del ensayo debido a una
variación en el tiempo de incubación del sustrato, procure
agregar la solución de corte en los pocillos en el mismo orden y
a la misma velocidad que agregó la solución de TMB.

• Evite la contaminación microbiana de los reactivos, en especial
en el caso del conjugado enzimátlco HRP listo para usar para
IgM contra el dengue. Evite la contaminación de la solución de
sustrato de TMB con el conjugado enzimático HRP.

• Use una punta de pipeta limpia y desechable para cada
reactivo, estándar, controlo muestra.

• Cubra el área de trabajo con papel absorbente desechable.

ADVERTENCIA: MATERIAL CON POSIBLE RIESGO BIOlÓGICO
Este kit contiene reactivos fabricados a partir de suero o plasma
humanos. El suero o el plasma usados se han inactivado por calor,
a menos que se declare lo contrario. Manipule todos los sueros y kits
empleados como si contuvieran agentes infecciosos. Cumpla con las
precauciones establecidas frente a los riesgos microbiológicos al
realizar todos los procedimientos y siga los procedimientos
habituales para desechar correctamente las muestras.

RIESGO QUIMICO:
Todos los componentes de este kit cuentan con una hoja de datos
de seguridad de los materiales (MSDS). Revise todas las MSDS
correspondientes antes de realizar este ensayo. Evite todo contacto
entre las manos y los ojos o la mucosa durante la prueba. En caso de
producirse contacto, consulte la MSDS correspondiente para
conocer el tratamiento adecuado.

OBTENCiÓN Y PREPARACiÓN DE MUESTRAS

• Solo se debe usar suero para este ensayo, y este debe cumplir
con las precauciones habituales correspondientes a la punción
venosa. La sangre que se obtenga mediante punción venosa se
debe dejar coagular a temperatura ambiente (20 'c a 25 .c)
durante 30 a 60 minutos y luego se debe centrifugar de
acuerdo con el Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio
(CLSINorma aprobada-Procedimientos para la manipulación y
el procesamiento de muestras de sangre; Segunda edición.
H18-A2 ISBN 1-56238-388-4),

• la prueba se debe realizar lo antes posible después de la
punción. No deje los sueros a temperatura ambiente durante
perfodos prolongados. El suero separado se debe mantener
entre 20 'c y 25 'C por no más de 8 horas. SI no completa los
ensayos dentro de las 8 horas, el suero se debe refrigerar entre
2 'c y 8 'c. Si no completa los ensayos dentro de las 48 horas o
si debe almacenar el suero separado más allá de las 48 horas, el
suero se debe congelar a -20 'c o menos.

• Evite congelar y descongelar repetidamente las muestras, ya
que esto provocará un deterioro del ana lito. los congeladores
de frfo seco no son aptos para almacenar las muestras.

• Lasmuestras congeladas se deben descongelar a temperatura
ambiente y mezclar por completo agitando suavemente o mediante
inversión antes de usar.Centrifugue siempre antes de usar.

• Si va a transportar los sueros, se deben embalar de
conformidad con las regulaciones federales relativas al
transporte de agentes infecciosos.

• No utilice sueros si se observan indicios de crecimiento
microbiano.

DDMS-lIVD Dengue Detect IgM Capture ELlSA N.º de pieza 900108-04
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PROCEDIMIENTO DE PRUEBA I'~~~J!:;~/
PRECAUCiÓN: debe seguIr estrictamente el procedImiento de prueba.
Toda desvlad6n del procedimiento puede a"ojar resultadoi e"óneos.
Deje que todos los reactivos del kit y las muestras alcancen la
temperatura ambiente ("'25 'C) antes de usarlos. Invierta sJavemente
los reactivos y las muestras antes de usarlos paro mezdarlok por
completo. NOTA: en caso de almacenamiento a largo plazo) las
muestras de suero no se deben congelar y descongelar m6s!de tres
veces.Adem6s1 los sueros se deben dividir proporcionalmerite en
volúmenes menores y almacenar a -20 oc. 1
Este equipo no ha sido validado por InBlos para su uso con ualquler
sistema de procesamiento ELlSAautomático particular. Su Osocon un
sistema de procesamiento ELlSAautomático requerirá una J..alidaclón
apropiada para asegurar que los resultados son equlvalentJs a las
expectativas descriptas en el prospecto del equipo. Puedenirequerlrse
modificaciones al protocolo de estos sistemas y/o volúmen~s de
reactivos diferentes.

Preparación de los reactivos: i
• Preparación de la solución amortiguadora de lavado lX:

Diluya la solución amortiguadora de lavado 10X a IX ,leanagua
biológica o de alto grado. Para preparar una SOIUCiónl
amortiguadora de lavado IX, mezcle 120 mI de solución
amortiguadora de lavado 10Xcon 1080 mi de agua d~stilada
(o desionlzada) y enjuague cualquier cristal. Agite haha que
esté bien mezclado y todos los cristales se hayan disJelto. Tras
la dilución a IX, almacene a temperatura ambiente h1astaun
período de 6 meses. Compruebe la contaminación arites de
usar. Deseche la solución si sospecha que está contatninada.

• Pocillos de la tira de microtitulaclón: J
Seleccione el número de pocillos recubiertos necesa ¡iOSpara el
ensayo. Debe volver a colocar rápidamente los pocillos
restantes en la bolsa, sellarla y almacenarla entre 2 'C y 8 'c
hasta que estén listos para usar o hasta el venclmlen~o.

Procedimiento del ensayo: I
1. los controles positivo y negativo se deben analizar en duplicado

tanto en el caso del dengue como del NCA. Lasmuestra~
desconocidas de suero que se van a usar para la prueba: se deben
analizar individualmente o en duplicado tanto para el c~so del
DENRAcomo del NCA.Consulte el diagrama de flujo al final de esta
sección para conocer un ejemplo de este procedimient6. Se
pueden probar 44 muestras en una placa de 96 pocillos!

2. Marque las tiras de microtitulaclón que va a emPleart
3. Diluya los sueros de prueba y los controles hasta 1/100 mediante el

diluyente para muestras que se suministra. Use los peqÚeños tubos
de polipropileno para las diluciones y al menos 4 ~I de sLeros y,
controles positivo y negativo. Por ejemplo, mezcle 4 ~I de la
muestra de suero y 396 ~I de solución amortiguadora d~ dilución
de la muestra de DENVpara lograr una dilución l/lOO. J

4. Aplique SOl..tI por pocillo de los sueros de prueba di! idos
1/100, control negativo de IgM contra el dengue y cdntrol
positivo de IgM contra el dengue a la placa medlante:una
pipeta de uno o varios canales, según corresponda. En el
diagrama "Ejemplo de aplicación de la muestra de subro" al
final del prospecto se muestra un ejemplo de la dispÓsiclón de
las 44 muestras de suero de prueba. Nota: todas las rhuestras
de suero se deben probar con DENRAy NCA. I

5. Cubra la placa con parafilm solo en la superficie de la apertura
del pocillo, de modo que la parte inferior de las plads no
quede cubierta, I

I
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Nota: el objetivo es garantizar una distribución uniforme de lo

temperatura en todos los pocillos desde la parte inferior y los
lados; el parafilm en exceso se puede cortar una vez que la
porte superior esté sellado para osi evitar la evaporación.

RECORTAR ---.;¡'_

6. Deje incubar la placa a 37 'c durante 1 hora en una incubadora.

Nota: no apile las placas una encima de la otro. Se deben
colocar como uno sola copa. Esto es muy importante poro
lograr una distribución uniforme de lo temperatura. No use
incubadoras de CO2ni de ningún otro gas. No coloque las placas
en contacto con nInguna sustancio húmeda, como toallas de
papel húmedas, etc.

••
•

MtTODO CORRECTO
7. Tras la incubación, lave las placas 6 veces con una lavadora

automática de placas y una solución amortiguadora de lavado
1X. Use 300 J-.tIpor pocillo en cada ciclo.

8. Agregue 50 ¡.L1 por pocillo de DENRAen las filas A a Dy 50 J.11 por
pocillo de NCAen las filas Ea Hmediante pipetas de varios canales.
Al final del prospecto se muestra un ejemplo de aplicación de
DENRA V NCA.

9. Cubrala placacon parafilm solo en la superficie de la apertura del pocillo.
Laparte inferior de la placano debe quedar cubierta (veael paso5).

10. Deje incubar la placa a 37 .C durante 1 hora en una incubadora
(vea el paso 6).

11. Tras la incubación, lave las placas 6 veces con una lavadora
automática de placas y una solución amortiguadora de lavado
1X. Use 300 jll por pocillo en cada ciclo.

12. Agregue so J.1lpor pocillo de conjugado enzimático HRPlisto par'a
usar en todos los pocillos mediante pipetas de varios canales.

13. Cubra la placacon parafilm solo en la superficie de la apertura del
pocillo. Laparte inferior de la placano debe quedar cubierta
(vea el paso 5).

14. Deje incubar la placa a 37 'c durante 1 hora en una incubadora
(vea el paso 6).

DDMS.IIVD Dengue Detect IgM Capture ELlSA N.Qde pieza 900108-04
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Tras la incubación, lave las placas 6 veces con una la dora
automática de placas y una solución amortiguadora de lavado
1X. Use 300 jll por pocillo en cada ciclo. 1

Agregue 150 jll por pocillo de EnWash en todos los pocillos
mediante pipetas de varios canales. I
Deje incubar la placaa temperatura ambiente durante Sminutos
sin ningún recubrimiento. I
Tras la Incubación, lave las placas 6 veces con una lavadora
automática de placas y una solución amortiguadora de lavado
1X. Use 300 ¡.11 por pocillo en cada ciclo. I
Agregue 75 jll por pocillo de sustrato Ifquido de TMB en todos
los pocillos mediante pipetas de varios canales. I
Deje incubar la placa a temperatura ambiente (20 'c a 25 'C) en
un lugar (o recipiente) oscuro durante 10 minutos sh~ningún
recubrimiento. I
Despuésde la incubación, agregue 50 jll por pocillo de solución de
corte en todos los pocillos mediante pipetas de varios dnales V
deje incubar a temperatura ambiente durante 1minuto ~in cubrir
la placa. I
Despuésde la incubación, lea el valor 00450 nm (densidad óptica
a450 nm) SINPROCESARcon una lectora de microplaca~.
Asegúrese de que la ledora de mlq9placgs NO reste nlnonnallce
los datos en caso de valores de blanco o pocillos vados.!
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Aplicaren la placa 50 ¡.ti/pocillo
de conjugaooenzlmático HRP
listo pil111usar

14
Dejar Incubar la placa 11
37.C durante 1 hora y
lavar la placa 6 veces
con 300 l.d/poclllo

• Agregar a la placa 150 \.11 de

• EnWash

14

Dejar Incubar la placa a
temperatura ambiente
durante 5 minutos y
tavar la placa 6 veces
con 300 lJ.l/poclllo

Agregara la placa 75 ¡.ti/pocillo
de sustrato líquido de TMB

"'" Dejar ¡ncub~r 1•• pl~c~ a•

14
temperatura ambiente•• (20.C a 2S oC) en un
IUiar oscuro durante
10 minutos.

Agregara la placa SOJ,lI!poctllo
de solución de corte

1l
Dejar incubar la plac •• a
temperatura ambiente
durante 1 minuto

Leer el vam 00450 SIN PROCESAR

••• en l~ lectora de placas.
No restor los lectu1T1S de fondo.

Densidad óptica (450)
DENRA NCA
0.108 0.066
0.082 0.061
0.190 0.127

Densidad 6ptica (450)
DENRA NCA
0.635 0.105
0.655 0.115
1.290 0.220

Ejemplo 1: Control negativo de IgM contra el dengue

Calcular ellndice DENRA/NCA (15R):0.645 + 0.110 = 5.86

Todo índice DENRA/NCAdel control negativo contra el dengl;lesuperior
a 1.65 indica que se debe repetir el procedimiento de la pru~ba.

Cálculo del control positivo: Calcular los valores del ContJol positivo
de IgM contra el dengue con DENRAy con NCA.

Ejemplo 2: Control positivo de IgM contra el dengue

Calcular el índice DENRA/NCA (15R):0.095 + 0.064 = 1.48

Promedio (DENRA) = 0.190 + 2 = 0.095
Promedio (NCA) = 0.127 + 2 = 0.064

Réplica 1
Réplica 2
Suma

Promedio (DENRA) = 1.290 + 2 = 0.645
Promedio (NCA) = 0.220 + 2 = 0.110

943
1/
I,

CONTROLDECALIDAD k'"
's, ~"l.'i 'ff;~'
" 1Jc'n~~,,'

Cada kit contiene sueros de control positivo ynegativo. l s,,~~~~-
controles positivo y negativo se deben analizar en cada placa de
prueba. Los valores aceptables del índice de estado inmuhe (ISR)de
estos controles se encuentran en la tabla de especificacl9nes a
continuación. El objetivo de los controles negativo y positivo es
controlar un error sustancial en el reactivo. El control posltivo no
garantizará la precisión del corte del ensayo. La prueba nb será
válida y se deberá repetir si alguno de los controles no cumple con
las especificaciones. Si la prueba no es válida, los resulta~os de los
pacientes no se pueden usar con fines informativos. Debe cumplir.
con los requisitos de control de calidad de conformidad d:m las
normas locales, estatales y/o federales o los requisitos dJ
acreditación y los procedimientos habituales de control d~ calidad
del propio laboratorio. Se recomienda que el usuario con~ulte CLSI
C24.Ay 42 CFR493.1256 para conocer los lineamientos aterca de
las prácticas apropiadas de control de calidad. I
Los resultados a continuación tienen únicamente fines orientativos.
El análisis se aplica cuando se usan lecturas espectrofotorhétricas sin
procesar únicamente y cuando no se emplea la resta autÓmática de
los datos de los blancos del agua y los reactivos. I
Cálculo del control negativo: calcule los valores promedio del
control negativo de IgM contra el dengue con DENRAy el antígeno
(NCA) de control:

Réplica 1
Réplica 2
Suma

J P
37 Oc dUl'1lnte 1hora y
lavar la placiI 6 veces
con 300 ¡.tI/pocillo

Placa recubierta y bloqueada
de IBM antlhumana de cabra

L
/lgrepr iI las plataS 50 ~poclllo
de lXIntrol negatM>, control
¡:osltivo y sueros de pNebl de
pilcientes, todos diluid051/100
(en la diludón de la muestra)

Dejar Incubar la placa I

37.C durante 1 hora y

r ¡ilVIlrla placa 6 veces
con 300 ¡.tI/pocillo

Aplicar en la placa 50
f.ll/poc1lfo de DENRA y NCA
listos para usar

De.ar incubi¡¡r la laca iI

Diagrama de flujo del procedimiento de DfNV Detect IgM
Capture fUSA:

••
•••

•
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Todo (ndice DENRA/NCA del control positivo de IgM contra el
dengue Inferior a 5.0 indica que se debe repetir el procedimiento de
la prueba.

:4 Sedeben obtener los valores de la tabla 1 que semuestra a
continuación para publicar los resultados del análisis. El Incumplimiento
de estos criterios es un indicio del deterioro de los reactivos o de un
error en el procedimiento de la prueba y debe repetirse el análisis.

interpretarse los resultados.

Tabla 2

ISR Resultadc Interpretación I
No se detecta el anticuerpo IgM, al ~arecer la
persona no está infectada con el vlr s del
dengue. El resultado no descarta la Infección
del virus del dengue. Sedebeda an~l1zarotra

<1.65 Negativo :~~:~~a~~:~~~~~X~~~:~;01~~i:I~~t~~ Se
recomienda reallzarotros análisis dél virus del
dengue como las pruebas Dengue rJS1,PCRo
cultivos para descartar una infecciót aguda en
estado incipiente.

las muestras cuyos resultados son dudosos
deben repetirse por duplicado y detie
determinarse el valor promedio delIISR.las
muestras cuyos resultados siguen si~ndo,

1.65-2.84 Ambiguo ambiguos después de la repetición de la prueba
deben señalar que no se pudo dete~minar la
presencia del anticuerpo IgM contra el virus del
dengue, y deben repetirse con un m'étodo
alternativo o se debe obtener otra rhuestra.,
Sedetectó la presencia de antlcuerp,o IgM,
presunta infección con el virus del d~ngue. El
resultado debe confirmarse mediante la
prueba de neutralización por reducc1ónde

>2.84 Positivo
placas (PRNT)o recurriendo a las'últimas
pautas de diagnóstico de los CDCpara esta
enfermedad. Esposible que un resultado IgM
positivo no indique una infección retlente ya
que ellgM puede persistir durante itarlos
meses tras la Infección. I

'.

..

Tabla 1

Factor (para verificación del ensayo) Tolerancia

Media de la densidad óptica del Control
< 0.300negativo contra el dengue en DENRA

Media de la densidad óptica del Control
> 0.350positivo de IgM contra el dengue en DENRA

Indlce de estado Inmune (15R) del Control
> 5.000positivo de IgM contra el dengue

fndice de estado inmune (ISR)del Control
< 1.650

negativo contra el dengue

CÁLCULOS DE ANÁLISIS DE MUESTRAS DESCONOCIDAS

Cálculo de índice de estado Inmune (ISR):si lasmuestras desconocidas
seanalizan por duplicado, calcular el promedio de lasdos réplicas con el
OENRAy con el NCAy, a continuación, calcular el (ndlce OENRA/NCA
(ISR)dividiendo el promedio de densidad óptica del OENRApor los
valores de densidad óptica del NCA.Si lasmuestras desconocidas se
analizan por separado, dividir el valor de densidad óptica del OENRApor .
el del NCA.

Selección del valor de corte y determinación del Intervalo de
resultados dudosos: se emplearon ciento nueve muestras de suero
positivas verdaderas y 97 negativas verdaderas para determinar el valor
de corte óptimo dellSR y para establecer el intervalo de resultados
dudosos. Todas las pruebas se realizaron de acuerdo con el prospecto.
Seutilizó el análisis de dos gráficos ROCpara determinar el punto de
corte óptimo de Josvalores dellSR, dándole Igual ponderación a la
senslbllldad y a la especificidad. Elvalor óptimo de corte de ISRhallado
fue 1.87. Seestableció un intervalo de resultados dudosos y se
determinaron dos umbrales. Losvalores dellSR ~ 2.84 determinaron la
positividad de la prueba, los cuales correspondieron a una especificidad
del 99%de la prueba y a una sensibilidad del 91%. los valores del
ISRS 1.65 determinaron la negatividad de la prueba, los cuales
correspondieron a una sensibilidad del 96% de la prueba y a una
especificidad del 94%. los valores entre
1,65y 2.84 se consideran ambiguos.

DDMS-1IVD .Oengue Detect IgM Capture EllSA NJ! de pieza 900108-()4

•

•

•

•

•

LIMITACIONES

las muestras reactivas deben confirmarse mediaÁte la
prueba de neutralización por reducción de Placasl(PRNT) o
recurriendo a las últimas pautas de diagnóstico d~ los CDC
para esta enfermedad. Consulte la información rrÍás
reciente sobre diagnósticos en el sitio web de 10S:COC:
http://www.cdc.gov/dengue/dinicaILab/laboratory.html.
Dado que éste es un ensayo provisional, debe terlerse en
cuenta la presencia de posibles resultados falsos positivos
o falsos negativos. I
Esmuy común la reactividad cruzada serológica eh el
grupo de flavivirus. El suero de ciertos pacientes I
infectados con el virus de la encefalitis japonesa, ~el Nilo
Occidental y/o de Saint louis pueden causar resultados
falsos positivos. Por lo tanto, todo suero cuyo resultado
sea dengue positivo debe confirmarse con otras p1ruebas.
la reactividad cruzada con IgM contra la malaria rio se ha
analizado con DENVDetect IgM Capture ElISA. I
No se establecieron las caractedsticas de realizacion del
ensayo para la determinación visual de los resultados.
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••
• No se establecieron las caracterfstlcas de realización del

ensayo para otras matrices diferentes al suero.
• los resultados de pacientes con inmunodeficlencla deben

interpretarse con cuidado.
• Los resultados del ensayo deben interpretarse

exclusivamente en el contexto de otros hallazgos del
laboratorio y el estado c1fnicoglobal del paciente.

• los niveles altos de colesterol (> 300 mg/dl) parecen dar
resultados variables y pueden afectar los valores de
densidad óptica del DENRA.

•

•

9 4 3 ~/ ..M.4.)-
~:7~FDll .

los niveles altos de trigllcéridos (> 3000l !l l. 'éteN' eJ .
causar un pequeño aumento en los ISRdé~ots~~~'V~'
positivos bajos. ""'~
la hemoglobina (> 1600 mgJdl) parece disminuir los ¡SR
de ciertas muestras de suero.

VALORES ESPERADOS

Población endémica

I
I,

la prueba DENV Detect IgM Capture EUSAse llevó a cabo en una cUn!caen un pafs endémico de Sudamérlca en el ario 2009 para anJlizar
prospectivamente muestras de suero de personas que presentaban sfntomas similares a los de la Infección del dengue. Seexaminarbn
sesenta y seis personas en la consulta de la aparición de la fiebre. Lasmuestras comprendían infecciones primarias y secundarias. En las
tablas 3 y 4 que aparecen a continuación se resume la reactivldad de las muestras con la prueba DENVDeteet IgM Capture EUSA.

Tabla 3: Resultados esperados de reglón endémica de pacientes sintomáticos

Resultados de la prueba DENV Oetect IgM Capture.

Edad (aftos) Cantidad de cantidad No reactivos Ambiguo Reactivos Prevalenciahombres de mujeres

9-20 3 10 12 O 1 7.7%

21-30 5 7 8 1 3 25%

31-40 6 14 13 2 5 2S%
41.50 7 6 9 2 2 15.4%

51-60 2 3 3 O 2 40%
61.70 2 O 2 O O 0%
71.80 1 O 1 O O 0%
Total 26 40 48 5 13 19.7%

a; todas las muestras reactivas se confirmaron con la prueba de PRNT.

Población no endémica

Lasmuestras de suero (n = 200) de personas que no presentaban sIntomas se obtuvieron en Florida, Texas y Pennsylvania en marzo de
2004. las muestras representan una variedad de edades, tanto de hombres como mujeres. La reactividad de las muestras de suero qLe
se examinaron se resume a continuación en la tabla 4.

Tabla 4: Resultados esperados de reglón no endémica de personas que no presentaban sfntomas

Re'''lt •. os de la Drueba DENVDetecll.M Ca ture

Edad Cantidad de cantidad de No reactivos Ambiguo Reactivos Prevalencia(aftDs) hombres mujeres

10-20 5 13 18 O O 0.0%

21-30 38 30 68 O O 0.0%

31-40 27 38 64 1 O 0.0%

41.50 23 20 42 O l' 2.3%

51-60 5 1 6 O O 0.0%

Total 98 102 198 1 1 0.5%

a: esta muestra arrojó un resultado positivo de dengue con la prueba PRNT.
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CARACTERfsTICAS DE REALIZACiÓN

Estudio de grupo de la OMS
Secreó un grupo de muestras de referencia con caracterfsticas determinadas en un proyecto en común del Fondo Internacional de 'rs
Naciones Unidas para Emergencias de la Infancia, el Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo, el Banco Mundial, el Programa
Especial de Investigación y Formación en Enfermedades Tropicales de la Organización Mundial de la Salud y la Iniciativa de la vacunJ
Pediátrica contra el Dengue. Elgrupo de referencia se creó mediante el establecimiento de una red de siete laboratorios que l
contribuyeron con muestras de suero y el análisis de las mismas (10).

'Un subconjunto del grupo de referencia estuvo disponible para su examen mediante la prueba InBias DENVDetect IgM Capture EUS
LosCDCde Puerto Rico analizaron el grupo de muestras¡ los resultados obtenidos se ofrecen a continuación en la tabla 5.

Tabla 5
Beactlyldad de las muestras del grupo de [eferenc!p de la QMS con la prueba

InBlos PENV Derect 'gM ELlSA

Resultado de Resultado de

conLoCateqorfa
Cantidad la prueba Conteo Cateqorfa

Cantidad la prueba
anallzadq DENVDeteet analizada DENVDetect

IqMEl/SA ,.AA <l/.'

IgM contra Negativo 27 Negativo 1
dengue 27 Ambiguo O

Encefalitis de
2 Ambiguo 1

negativo Positivo O
Sto Louls (SLE)

Positivo 01
IgM contra Negativo 4 Negativo 91
dengue 109 Ambiguo 5 IgG contra la enfermedad de 9 Ambiguo O
positivo Positivo 100

lyme
Positivo O

'gG contra el Negativo 10 Negativo 10
virus del Nito 11 Ambiguo 1 Factor reumatolde (FR) 10 Ambiguo 01
Occidental Positivo O Positivo 01
IBM contra el Negativo 21 Negativo 21
virus del Nilo 25 Ambiguo 2 Lupus eritematoso sistémico 2 Ambiguo 01
Occidental Positivo 2 Positivo O:

IgM contra la Negativo 3 Negativo 7'
fiebre amarilla 4 Ambiguo 1 IgM contra el hantavlrus del

7 Ambiguo 01nuevo mundo (HTN)(FA) Positivo O Positivo O
Lacoincidencia de porcentaje positivo (PPA)V la coincidencia de porcentaje negativo (NPA) están tabuladas considerando "el peor de
los casos". Esdecir, las muestras cuyos resultados son ambiguos se consideran falsos negativos para la PPAy se consideran falsos
positivos para la NPA.

Coincidencia de porcentaje positivo: (100/109) 91.7% (ICdel 95%: 84.9-95.8%).
Coincidencia de porcentaje negativo: (90/97) 92.8% (ICdel 95%: 85.6-96.7%).
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Estudios ellnleos eros v."J;:í
Sitio del estudio 1: r--e---/
El presente estudio retrospectivo empleó muestras archivadas obtenidas de personas que presentaban indicios y síntomas de la infección del
dengue. Las muestras se obtuvieron a partir de una fecha en adelante hasta que se llegó a la cantidad predetenninada de muestras reaetiv~. El
estudio se realizó con el suero obtenIdo de 197 sujetos en un laboratorio de referencia en el Sudeste Asiático. Se disponra de dos extracclonbs de
muestras (total de 394 muestras obtenidas con entre 1 y 2 semanas de diferencia) y la confirmación del virus del dengue (DENV) se evaluó I
medIante distintos métodos en el laboratorio de referencia. Eldiagnóstico definitivo de cada sujeto se efectuó en ellabaratarlo de referencia
mediante un algorItmo de diagnóstIco (resultado de la prueba de IgM validado en planta, y/o el resultado de la PCR, y/o un aumento de la :
titulación de IgG, y/o un aumento de cuatro veces de la titulación de la inhibición de la hemaglutinación (HAI) entre la extracción de sangre n la
fase aguda y la convaleciente). se empleó cualquiera de los ensayos para confirmar un diagnóstico positivo.

•

Todas las muestras mencionadas se obtuvieron y analizaron en secuencia con el kit de InBios DENV Detect IgM Capture EUSA. Las
coincidencias de porcentaje positivo y negativo con los diagnósticos definitIvos del/aboratorio de referencia están tabuladas a
continuación como función de la cantidad de días posteriores al comIenzo de la fiebre .

Tabla 6
Realización de la prueba DENV Deted IgM Capture fUSA del Sitio del estudio 1

de 130 muestras no se someti6 a la prueba PRNT.
Las 130 muestras que no se analizaron con la prueba PRNT
fueron examInadas por CDC Dengue MAC fUSA en los CDC¡y
clasificadas como negativas, ambiguas, inconclusas o positivas
según lo estipulado por el protocolo COC MAC ElISA. Trecelde
las muestras analizadas por COC MAC ElISA se clasificaron
como indeterminadas (n=9) o ambiguas (n=4) y luego fueron
sometIdas a la prueba PRNT para corroborar su estado. 1
Solamente 3 de las 9 (33.3%) muestras indeterminadas y 2 (je
las 4 (50%) muestras ambiguas analizadas con la prueba PRNT
resultaron positivas.

cantidad de cantidad de

Olas posteriores
muestras con muestras con

a la aparición de
Coincidencia de Coincidencia de resultados resultados

porcentale positivo porcentale negativo ambiguos con ambiguos con
!!.!If!l!! diagnóstico diagnóstico

deflnltlvn nocltlvo definitivo nevativo

2a3días 28.6% (2/7) 100.0% (4/4 ) 1 O
4 a 5 días 40.3% (27/67) 78.8% (26/33) 19 7

6a7días 75.9% (63/83) 88.6% (31/35) 14 3

8a10dras 88.8% (71/80) 97.1% (33/34) 7 1

11 a 15 días 91.7% (22/24) 100.0% (21/21) 2 O
16 a 19 días 100.0% (5/5) 100.0% (1/1) O O

i

La coincidencia de porcentaje positivo (PPA) y la coincidencia de porcentaje negativo (NPA) están tabuladas considerando "el peor de los casos" .IEs
decir, las muestras cuyos resultados son ambiguos se consideran falsos negativos para la PPAy se consideran falsos positivos para la NPA
Noto: el resumen presentado compara los resultados de la prueba del ensayo JnBJoscon los diagnósticos definitivos que efectuó el
laboratorio de referencia mediante la prueba de PCR,HAI, el aumento de la titulación de IgG y la prueba de JgM fLlSA en planta.

Sitio del estudio 2:
Un estudio retrospectivo analizó en un laboratorio de referencia al
oeste de los Estados Unidos 212 muestras archivadas obtenidas en
serie de personas que presentaban síntomas de la infección del
dengue. Las muestras del período 2008-2009 se obtuvieron a partir
de una fecha en adelante hasta que se llegó a la cantidad
predeterminada de muestras reactivas. La mayoría de las muestras
perteneda al Caribe y las regiones del sur y sureste de los Estados
Unidos (Texas y Florida); no obstante, una minada de las muestras
también provenía de África y Asia. De las 212 muestras analizadas,
116 resultaron negativas, 67 positivas. Veintinueve se incluyeron
dentro del intervalo de resultados dudosos y se repitió la prueba de
acuerdo con las especificaciones del prospecto. Una vez repetida la
prueba, 13 muestras cuyos resultados habían sido ambiguos se
clasificaron como negativas, 11 obtuvieron resultados dudosos
nuevamente y 5 se clasificaron como positivas.

,.
•

.•.

'".'•

Debido a la falta del volumen de muestras o de acceso, solo se
realizó una prueba PRNT confirmatoria en 5 de las 11 muestras
dudosas (de [as cuales se confirmaron 3/5 o el 60% como DENV
positivas) y en 70 de las 72 muestras positivas (de las cuales se
confirmaron 62/70 o el 88.6% como DENV positivas). Un total
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Tabla 8
Reactlvldad de las muestras retrospectivas de área de dengue

no endémica <Sitio 3) en los EE. vv. !

9 4 3 ft¿ \.~~A.t:
Q'¡¡-: ,OLIO"U{5\\,/\ @f¡j'

VIH, legionelosis, FMMR o enfermedad de lyme). Todas lás'P,!J,ebas ~~
y los diagnósticos se efectuaron en el laboratorio de salud púPIJ~I~.
Todas las muestras se obtuvieron de personas del mismo estado en
la parte norte del Oeste Medio en donde nunca hubo una e~idemla
del virus del dengue. Por consiguiente, se supone que lasmu~stras
del virus del dengue negativas están basadas en el historial d~
incidencias del dengue en esta zona general I
(http://doh.sd .gov1IDIAnnuaIReport!1997- 2007 .pdij.

luego del análisis inicial y la repetición de la prueba de la~
muestras ambiguas, 215 tuvieron resultados negativos, !

22 muestras resultaron ambiguas nuevamente y 52 poslti~as.
las muestras que tuvieron resultados positivos o ambiguds en
el análisis inicial se incluyeron en la prueba PRNT (74 mue~tras).
Se observó que prácticamente toda la reactividad cruzad se
debe al virus del Nilo Occidental.

a: prácticamente todas las muestras de la prueba DENV PRNTque
tuvieron un resultado positivo revelaron titulaciones baja~ de
PRNTy se identificaron como muestras de suero con resultados
positivos para el virus del Nilo Occidental, lo cual indica re1actividad
cruzada con OENVPRNT (11). :
b: Nota: Todos los falsos positivos observados y la gran cantidad
de muestras ambiguas se deben solamente a la reactividad
cruzada que se observó en las muestras que resultaron p6sitivas
para el virus del Nilo Occidental (vea la Tabla 9).
las muestras pueden subdividirse según el estado de la
enfermedad del paciente. Por ejemplo, las personas que
resultaron positivas para el virus de Nilo Occidental (WNW pueden
presentar reactividad cruzada con la prueba DENV DetectllgM
Capture EUSA. En las siguientes tablas se muestran los resultados
del Sitio del estudio 3.

oiagn6stlcos definitivos I
OENV

OENV

negativos, sin
negativos,

con
presencia de

presencia de
OENV

otra i PRNT
enfermedad

otra
positivos'

enfermedad
(cantidad de

(cantidad de
Imuestras)

muestras)
Resultado

Positivo 1 40b I 11
~
prueba

Ambiguo O 16b 6
OENV
Deled

Negativo 100 115 I O]gM
~ Total 101 171 17
ELISA

Resultado de la prueba COCMAC
EUSA-

OENV OENV
Total

positivos negativos
(cantidad

(cantidad (cantidad
de

de de
muestras)

muestras) muestras)

Positivo 1 1 2
Resultado

de la prueba Ambiguo 1 5 6
oENV Deteer
IgM Capture Negativo 4 118 122

ELlSA
Total 6 124 130

Tabla 7a
Reaetivldad de las muestras del ~tlo del estudio 2 -~nflnnadas
media,,!~ PRNT

Tabla 7b
Reactlvldad de las muestras del Sitio del estudio

2-Conflrmadas mediante COCMAC EUSA-

a: 13 muestras resultaron inconclusas o ambiguas con CDC
MAC y se analizaron con la prueba PRNTpara clasificar en
última instancia su estado. las coincidencias de porcentaje
positivo y negativo se calcularon mediante la tabulación de los
resultados de PRNT (Tabla 7a) V de COCMAC ELlSA (Tabla 7b).
Coincidencia de porcentaje positivo: (63/75) 84.0%
(IC deI9S%: 73.9-90.8%).
Coincidencia de porcentaje negativo: (121/137) 88.3%
(IC del 95%: 81.8-92.8%).

En los cálculos anteriores de la Tabla 7b, la coincidencia de
porcentajes Incorpora los datos de la tabla de PRNTy de CDC
MAC EUSA. las muestras ambiguas e indeterminadas de CDC
MAC EUSA (n = 13) fueron clasificadas mediante PRNT.

olaJ:l'n6stll""'s definitivos de PRNT
OENV OENV

Total
positivos negativos

(cantidad d,
(cantidad d. (cantidad de

muestras)
muestras) muestras)

Resultado
Positivo 62 8 70

de la

~ Ambiguo 3 2 5
OENY

!2£lUJ. Negativo 4 3 7]gM
QJl.ll!!i

Total 69 13 82Ell5A

•.•

•

Sitio del estudio 3:

la especificidad de la prueba DENVDetect IgM Capture EUSAse
analizó en un laboratorio de salud pública ubicado en la parte norte
del Oeste Medio de los Estados Unidos. El presente estudio
retrospectivo empleó 289 muestras archivadas (obtenidas en el
período 2005-2008) de personas que presentaban síntomas y que
padedan o no otras enfermedades (entre ellos 136 pacientes
estaban infectados con el virus del Nilo Occidental, hepatitis A, Bo C,
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Tabla 9
Reactlvldad crulada de la prueba DENV De'eer IgM Capture

ELlSAmediante muestras d~1Sitio del estudio 3

Estado de las muestras
WNV negativos,

WNVsin presencia de
otra enfermedad

positivos

(cantidad de
(cantidad de

muestras) muestras)

Resultado Positivo O
l!lli

40

prueba Ambiguo O 16
DENV

OetectlgM Negativo 35 80

~ Totalll!M 35 136

COinCidenCia de porcentaje negativo de muestras en las que no se
detectó enfermedad: (100/101) 99.0% (IC del 95%: 94.1-100%).
[Vea la Tabla 8, arriba).
Coincidencia de porcentaje negativo de muestras con otras
enfermedades diferentes al virus del Nilo Occidental:
(35/35) 100% (rC del 95%: 88.2-100%).
Coincidencia de porcentaje negativo de muestras en las que se
detectó el virus del Nilo Occidental: (80j136) 58.8%
(rC del 95%: 50.4-66.7%).

Ninguna de las 35 muestras de las personas sin DENV pero con
FMMR (n = S), legronelosis (n=2), enfermedad de Lyme (n=2),
VIH (n=8), hepatitis A (n=2), hepatitis 8 (n=5) o hepatitis C
(n=l1) resultaron ambiguas o positivas en la prueba InBlos
DENV Detect IgM Capture ElISA.
De los 136 pacientes sin DENV pero que habían contraído el virus
del Nilo Occidental, 80 muestras resultaron negativas para la
prueba DENV Deteet IgM capture ElISA, 16 se incluyeron dentro
del intervalo de resultados dudosos y 40 fueron positivas.

Sitio del estudio 4:
La especificidad de la prueba DENV Deteet IgM capture ElISA se
analizó en un Departamento Estatal de Salud ubicado en el sur de los
Estados Unidos recurriendo a 199 muestras archivadas (obtenidas
durante el período 2004-2008) de personas que presentaban
síntomas pero que se suponía eran DENV negativos. La mayoría de
los pacientes presentaba síntomas de dolor de cabeza y fiebre
mientras que otros mostraban srntomas neurológicos. En la prueba
inicial, 183 muestras resultaron negativas, 10 se incluyeron dentro
del intervalo de resultados dudosos de acuerdo con las
especificaciones del prospecto y 6 fueron positivas. Una vez repetida
la prueba, las 10 muestras del intervalo de resultados dudosos se
clasificaron como negativas.

las 199 muestras se examinaron además en los COC con la
prueba COC Dengue IgM (MAC) ElISA para clasificarlas como
dengue negativo, ambiguo, positivo o que no pudieron
interpretarse (background Inespecífico muy alto). Debe tenerse
en cuenta que estas clasificaciones son las clasificaciones de los
COC para el kit. Dieciséis muestras no pudieron interpretarse
según la prueba COC Dengue IgM (MAC) ElISA, pero el análisis
PRNT las confirmó como negativas. las muestras consideradas
negativas se muestran en la siguiente tabla. Una muestra tuvo

943

Tabla 10
Reactlyldad de las muestras retrospectlyas de área de dengue

no endémica (Sitio del estudio 4)
,

Prueba CDCDengue IgM (MAC) iELlSA

I
DENV DENV ~ENV

positivos ambiguos negativos
(cantidad de (cantidad de (cantidad de
muestras) muestras) rnJestras)

Resultado Positivo O O
1

6

de la

J!!lW!! Ambiguo O O O
Jmj¥
Detec!

1
191!&M Negativo 1 1

~
ll!$! Total 1

I
1

1

197

Coincidencia de porcentaje negativo: (191/197)97.0%
(IC del 95%: 93.4-98.7%).

Sitio del estudio S:
En un estudio prospectlVo de 55 personas que presentaban síntOmas
(edad media: 35.1 aftas - muestras obtenidas en el afta 2(09) J
realizado en una reglón endémica de dengue en Sudamérica), I

recolectaron muestras de cada individuo en la presentación así como
en la segunda visita entre los 4 y 14 (media 9) días posteriores; ambas
muestras se analizaron con la prueba DENV Detect IgM capture
ElISA. Las muestras de ambas visitas cuyos resultados fueron
dudosos se voMeron a analizar con la prueba DENV Deteet IgM
capture ElISA. El análisis PRNT confinnatorlo se realizó en la mu~stra
de la primera y segunda visitas. Se advirtieron cambios en la prueba
PRNT de un aumento de cuatro veces o más entre las visitas 1 Y12, lo
cual Indica una Infección de dengue actual (12) en 39 personas. Se
considera que las muestras tienen un incremento de cuatro vecés en
I~s niveles de PRNT si los valores de PRNT incrementan de, por I

ejemplo, PRNT = 10 en la primera visita a PRNT = 40 en la segunda
visita para un subtipo de dengue determinado. No se consideró ~ue
las muestras que revelaron un valor de PRNT <10 con un aumento de .
PRNT = 10 (n = 4 muestras) únicamente tuvieran un aumento d~
cuatro veces.

••
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Tabla 11
Reactlvidad de las muestras Drospectlvas de área endémica de

dengue (Sitio 51en la primera visita'
R a tlvlda

16

el Ilv
Ningún Indicio
de Infecclohes
recientes ~e

dengUet(:~:~;:~)e
1 I
O I
15 I

a n

6

2

31

39

Infecciones de
dengue
reclentesb
(cantidad de
muestras)

Total

Positivo

Ambiguo

Negativo

Resultado
l!eJ!

lW!!!a
~
lW,W.

jgM
~
ELISA

a: coincidenciade porcentajepositivo: (13/39)33.3% a:Coincidenciade porcentajepositivo:(31/39)79.5%
(ICdel 95%: 20.6-49.1%). (ICdel 95%: 64.2-89.5%).
Coincidenciade porcentajenegativo:(15/16)93.8% Coincidenciade porcentajenegativo:(15/16)93.8%
(ICdel 95%: 69.7-100%). ¡ICdel 95%: 69.7-100%).
b: PRNT positivo y aumento ~ a cuatro veces en PRNT entre la b: PRNTpositivo y aumento C!: a cuatro veces en PRNTentre
prImera y la segunda visita la primera y la segunda visita
c: PRNTpositivo y aumento < a 4 veces en PRNTentre la primera c: PRNTpositivo y aumento < a 4 veces en PRNTentre la ¡
y la segunda visita primera y la segunda visita I
Losresultadosde lasmuestras de suero de la segundavisita de los Debe recordarse que, como se indica en el apartado
pacientes (entre 4y 14 dfasmás tarde) seofrecen en lassiguientes "Interpretación de resultados", las muestras cuyos resultados
tablas Como seobserva claramente a continuación la sensibilidad son ambiguos deben repetirse y someterse a un análisis I
de análisisaumenta llegado el momento de la segu~davisita. confirmatorio si se siguen obteniendo resultados dudosos.

Estudio de reproduclbllidad: Se evaluó la reproducibllldad de la prueba OENVDetect IgM Capture EUSAen tres sitios y mediante do
operadores diferentes en cada sitio durante cinco dfas. Todas las muestras (incluidos los controles) se llevaron a cabo por triplicado. El
estudio se realizó en un laboratorio de salud pública de Florida, en las instalaciones de InBios y en un laboratorio de referencia ubicaba
en la parte central de los EE.UU. Se utilizaron cuatro muestras de suero que contenfan muestras diluidas en una matriz de analito I
negativo junto con un control positivo y uno negativo. las cuatro muestras de suero (sin incluir los controles positivo y negativo) estaban
compuestas de una muestra negativa, una situada justo por debajo del intervalo de resultados dudosos, una dentro de este intervald y
una positiva. Lasdiluciones de suero seleccionadas también garantizaron que la concentración de ana lito en las muestras representaba
un intervalo clfnlcamente relevante. Los resultados se muestran en la siguiente tabla. .

DI::Ipnóstlcos deflnl Ivol;.
Ningún

Infecciones de Indicio de
dengue Infecciones
reclentesb recientes de
(cantidad de denguee
muestras) (cantidad de

muestras)
Resultado Positivo 13 O
l!eJ!
prueba Ambiguo 4 1
~

DetertlgM Negativo 22 15
~

Total: 39 16ELl5A
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Tabla 13
ReDroduclbllldad de la prueba DENV Oerece 'gM Capture EUSA de 1nBl05

Intraensayo Oraadra
Operador a Sitio a sitio Total

(dentro del ensayo) operador

ill.l!l.!i n Media ~ %CV~ ~.2IQIo. ~ %CVO ~ ~s h %CV,
!Il.IWl.ti delSR

Panel A 90 1.133 0.148 13.06 0.056 4.96 0.066 5.86 0.064 5.63 0.158 13.97

Panel a 90 1.587 0.245 15.41 0.187 11.79 0.182 11.44 0.081 5.11 0.308 19.40

PanelC 90 2.433 0.621 25.52 0.668 27.46 0.522 21.44 0.207 8.52 0.912 37.49

Panel O 90 5.821 1.18 20.28 2.014 34.59 1.072 18.41 0.693 11.91 2.334 40.10

Control 90 11.944 1.692 14.17 2.437 20.40 2.085 17.46 1.546 12.94 2.967 24.84
positivo
Control

90 1.148 0.152 13.25 0.088 7.67 0.064 5.61 0.051 4.47 0.176 15.31
negativo

Todos los valores se calculan como índices de DENRA/NCA
Sx = desviación estándar de "x" (wr o DO) wr: durante el ensayo, DO: dfa a día, 00: entre operadores, ss: entre sitios
%cv: = % del coeficiente de variación

Estudio de reaetlvldad cruzada: Se examInó el ensayo DENV Detect IgM Capture ElISA con un número de muestras de suero que
contenían anticuerpos IgM de varias enfermedades diferentes (vea la siguiente tabla). Inicialmente, las muestras se analizaron por
duplicado Cualquier muestra ambigua o positiva se analizaba por trIplicado Lasmuestras que resultaron positivas fueron evaluadas para
determinar la exposición al virus del dengue mediante la prueba de neutralización por reducción de placas. Solo se observó una
reactividad cruzada significativa en el caso del virus del Nilo Occidental.

Tabla 14
Reactlvldad cruzada de la prueba D~NV Detect IgM Capture ELlSAde In Bias

.

OENV Oeted IgM ELlSA I
" de resultados

Enfermedad o agente Infeccioso Número de N.!l total de resultados positivos omuestras positivos o ambiguos amblgu'os
Ambigua Positivo I

Encefalitis equina oriental (EEE/a 10 O O 0/10 0%

Encefalitis japonesa (JEjO 2 O O 0/2 0% I
Encefalitis de Saint Louls (SLEjO 4 O O 0/4 0% 1

,

Virus de la hepatitis B a 10 O O 0/10 0% !
Virus de Epstein Barra 15 O O 0/15 0%

Factor reumatoide 7 O O 0/7 0%

Virus de la hepatitis CO 10 O O 0/10 0%

Cltomegalovlrus ° 10 O O 0/10 0%

I
Anticuerpos antlnucleares (AANt 10 O O 0/10 0% I

Virus de la varicela zóster a 10 O O 0/10 0%
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Enfermedad de Lyme"
fa /<$'v

5 ° ° 0/5 O%: élCrc , ~~'i'"
'~,?

Leptospirosis a,b 11 ° ° 0/11 0% 1--'"

Virus del Nilo Occldentalll 24 4 8 12/24 50%1

Total 112 4 8 12/128 9.4% (12;128)

010 se puede afirmar que es posible que el colesterol afecte los valores DENRAde densidad óptica en ambos niveles de colesterol
300 y 500 mgJdL). la tabla que aparece a continuación muestra el porcentaje de cambio en ellSR observado de la sustancia de
nterferencia cuando se compara con la muestra de referencia.

Tabla 15
Porcentale de cambio del valor ISCDENRAen presencia de sustancias de Interferencia

Bilirrubina Trlollcérldn Hemo ,lobina Colesterol
Valor ISRde

1 mg/dL 2 mg/dL
500 3,000 1,600 16,000 300 5°°1

control mgfdL m./dL mg/dL mg/dL mg/dL moldL
Control 20.84 16.4% -1,0% -1.7% 9.8% -67.2% -80.6% 21.8% -1.9~positivo
Control

1.18 -1.0% -4.8% -0.4% 7.2% -1.3% 3.7% 7.0% 29.4~negativo I
Muestra O 14.40 -0.9% -2.6%

I
20.8% 31.6% -43.5% -62.6% -10.8% -17.3'1

I
Muestra E 6.36 25.1% 8.4% -19.4% -28.6% -59.8% -69.6% -49.5% -5.1'1

Muestra F 0.94 15.5% 0.1% -7.5% -12.9% -0.1% 12.2% 4.0% 1.1%

a: las muestras analizadas contenfan anticuerpos IgM especificas de su respectivo ana lito. la reactividad cruzada con anticuerpos Ig~ de
malaria no se ha evaluado con el ensayo de IgM de dengue de InBios. .1
b: se analizó una muestra de leptosplrosls que resultó ser reactiva con el ensayo de IgM de dengue de In8ios mediante PRNTy resultó
ser positiva en el ensayo PRNT (no se Incluye en esta tabla ya que se considera una muestra positiva fiable). I
El número total de muestras analizadas en relación al suero de reactlvldad cruzada fue de 128 tras extraer tres sueros (uno WNV positivo,
uno JEV positivo y una muestra de leptospirosis positiva) que también resultaron positivos para el virus del dengue mediante PRNT.boce
muestras positivas de IgM del virus del Nilo Occidental de 24 analizadas resultaron ser positivas o ambiguas tras un nuevo análisis :
mediante la prueba DENVDetect IgM Capture EllSA. El porcentaje general de la reactividad cruzada con el IgM del virus del Nilo '
Occidental fue del 50%.

Estudio de Interferencia: Seanalizaron cuatro sustancias de interferencia potencial que suelen aparecer en el suero para observar sJ,
efecto mediante la prueba DENVDeteet IgM Capture EllSA. Se utilizaron una muestra negativa y cuatro muestras positivas del virus del
dengue según su potencia, de un positivo débil a uno fuerte. Lascuatro sustancias de interferencia potencial fueron la bHirrubina I
(1 V 2 mg/dL), los trlgllcérldos (500 V 3,000 mg/dL), la hemoglobina (1,600 V 16,000 mg/dL) V el colesterol (300 V 500 mg/dL). La billrrubina
no mostró ningún efecto sobre 105 resultados de la prueba. los niveles altos de triglicéridos (3,000 mgfdl) mostraron un efecto débill para
aumentar ellSR del suero positivo bajo. Lahemoglobina afectó a algunas muestras de suero al disminuir ellSR en niveles de hemoglobina
altos y posiblemente en niveles de hemoglobina bajos. El colesterol dio resultados variables a partir de estudios repetidos. Por lo tanto,
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Ejemplo de aplicación de la muestra de suero I
I

1 2 3 • • • 7 8 • 10 11 ":
Control Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra ~u.str.

A negativo 1 S • 13 17 21 2S 2. 33 37 I 41
I

8 Control Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra
negativo 2 6 10 14 18 22 26 30 34 38

1
42

e Control Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muesb'a Muestra ~U.str8
positivo 3 7 11 lS l. 23 27 31 3S 3. I 43

I
o Control Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra

positivo 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 I 44

Mu'estra
.

"'uestre• Control Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra
positivo 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 I 44

p Control Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra
positivo 3 7 11 lS l. 23 27 31 3S 3. 43

G Control Muestra Muestra Muestra Muestr~ Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra ~uestra
negatJvo 2 6 10 14 18 22 26 30 34 38 , 42

H r Control
,

Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra Muestra ~uestra
. negativo 1 S • 13 17 21 2S '9 33 37 , 41,

I
EjemplO de la aplicación del RA V del NCA del dengue !

I
I

1 2 3 • S 6 7 8 • 10 11 12
I

RAdel RAdel RAdel RAdel RA del RAdel RA del RAdel RAdel RAdel RA del ~del
dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue d~ngue

RAdel RAdel RA del RA del RAde! RAdel RAdel
I

8 RAdel RAdel RAdel RAdel RAdel
dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue

I

RAdel RAdel RAdel RAdel RA del RAdel RA del RAdel RAdel RAdel RAdel
I

e RA del
dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue

I

RAdel I
o RAdel RAdel RAdel RAdel RAder RAdel RA del RA del RAdel RAdel RAdel

dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dengue dtngUe

e NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA
I

. I
p NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA

,

. I
G NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA

I

H NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA NCA

8loq. Hernl!n Slalln
Co-Oirección Técnlca

M. N. 7699
CROMOION S.R.L

,

DDMS-IIVD Dengue Detect IgM Capture EUSA N.2 de pieza 900108-Q4 Página 16 de 16



"2015 - Año del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas, Regulación

e Institutos
A.N. M. A.T

CERTIFICADODEAUTORIZACIÓN DEVENTA DE

PRODUCTOSPARADIAGNOSTICODE USOIN VITRO

Expediente nO1-47-31l0¡640/14-1

Se autoriza a la firma CROMOlON S.R.L. a importar y comercializar el Producto

para diagnóstico de uso in vitro denominado DENV Detect IgM captLe ELISA

(DDMS-1) / detección cualitativa de anticuerpos IgM contra lntigenOS
I

recombinantes DEN (DENRA) en suero para diagnóstico provisional en IJboratorio

clínico de infecciones por el virus del dengue. En envases conteniendo! Tiras de

microtitulación recubiertas para IgM humana (96 pocillos), Solución

amortiguadora de dilución de las muestras DENV (25ml), Control negativo (50f.l1),

control positivo (50f.l1), Antígeno recombinante del dengue (5ml), Antílrenos de

Células normales (NCA)(5ml), conjugado enzimático HRP (9ml), solución
!

amortiguadora de lavado 10X (120ml), EnWash (20ml), sustrato líquid6 de TMB

(12ml) y Solución de corte (9ml), para 96 determinaciones. Vida útil: DbcE (12)

MESESdesde la fecha de elaboración, conservado entre 2 y 8°C. Se le laSigna la

categoría: venta a Laboratorios de análisis clínicos por hallarse en las cohdiciones
I

establecidas en la Ley NO 16.463 Y Resolución Ministerial NO 145/98. Lugar de

elaboración: InBios International, Inc., 562 1st. Avenue South, S~ite 600,

Seattle WA 98104 (USA) para Cepartner4u B.V., Esdoornlaan 13, 3951 JB Maarn

(PAISES BAJOS) . En las etiquetas de los envases, anuncios y prospecto1sdeberá

constar PRODUCTOPARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO AUTORIZADO POR LA



ADMINISTRACIÓN NACION~ DE ~EDl-lAMENTOS, ALIMENTOS y TECNOLOGIA

MEDICA. Certificado nOU..u..B.J..~..5.
ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA

Buenos Aires, 111 NOV. 2015

2

Firma y sello
Ing ROGELlO LOPEZ
Administrador Nacional

A.N.M.A.T.


	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024

