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COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a
partir del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2021, lo analicen, evaltien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espariol y con el

sustento técnico suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, c6digo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE
Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo

electroénico:

Debe decir Justificacion*

MGA-DM 10993-3 PRUEBAS DE
BIOCOMPATIBILIDAD. Pruebas para
genotoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad
reproductiva (Informativo)

1. ALCANCE

Este MGA especifica las estrategias para la
estimacion del riesgo, la seleccion de ensayos
para la identificacion de peligros y gestién de
riesgos, con respecto a la posibilidad de la
presentacion de los siguientes efectos bioldgicos
potencialmente irreversibles, como resultado de
la exposicion a los dispositivos médicos:
genotoxicidad;

carcinogenicidad;

toxicidad reproductiva y del desarrollo.

Este MGA es aplicable cuando se ha establecido
la necesidad de evaluar la genotoxicidad
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potencial, carcinogenicidad y toxicidad para la
reproduccion de un dispositivo médico.

Nota: La orientacion sobre la seleccion de las
pruebas se proporciona en el MGA-DM 10993-1.
Pruebas de biocompatibilidad. Evaluacion y
pruebas dentro de un proceso de gestion de
riesgos.

2. REFERENCIAS NORMATIVAS

Los siguientes documentos, en su totalidad o en
parte, estan referenciados normativamente en
este documento y son indispensables para su
aplicacion. Para las referencias con fecha, sélo
se aplica la edicién citada. Para referencias sin
fechar, la ultima edicién del documento
referenciado (incluyendo cualquier modificacion).
MGA-DM 10993-1, Pruebas de biocompatibilidad.
Evaluacion y pruebas dentro de un proceso de
gestion de riesgos (informativo).

MGA-DM 10993-2, Pruebas de biocompatibilidad.
Requerimientos de bienestar animal (informativo).
ISO 10993-6, Evaluacion biologica de dispositivos
médicos - Parte 6: Ensayos sobre efectos locales
después de la implantacion

MGA-DM 10993-12, Pruebas de
biocompatibilidad. Preparacion de muestras y
materiales de referencia (informativo).

MGA-DM 10993-18, Pruebas de
biocompatibilidad. Caracterizacion quimica de los
materiales (informativo).

OCDE 414, Estudio de toxicidad para el
desarrollo prenatal
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OCDE 415, Estudio de toxicidad de reproduccion
de una generacion

OCDE 416, Toxicidad de reproduccién de dos
generaciones

OCDE 421, Prueba de deteccidn de toxicidad
reproductiva/de desarrollo

OCDE 451, Estudios de carcinogenicidad

OCDE 453, Estudios de
toxicidad/carcinogenicidad cronica combinada
OCDE 471, Ensayo de mutacion inversa en
bacterias

OCDE 473, Prueba de aberracion cromosdmica
en mamiferos in vitro OCDE 476, Prueba de
mutacion génica de células de mamifero in vitro
OCDE 487, Prueba de micronucleos de células
de mamifero in vitro

3. TERMINOS Y DEFINICIONES

Para efectos de este documento, se aplican los
siguientes términos y definiciones.

Prueba de carcinogenicidad: Prueba para
determinar el potencial carcindégeno de los
dispositivos médicos, materiales, y/o extractos,
en una exposicion a dosis repetidas a lo largo de
una parte importante del ciclo de vida del
animales de ensayo.

Dispositivos médico de deposicion de
energia: dispositivo destinado a ejercer su efecto
terapéutico o diagnostico mediante la entrega de
radiacion electromagnética, radiacion ionizante o
ultrasonido.

Nota: esto no incluye los dispositivos medicos
que proporcionan corriente eléctrica sencilla,
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tales como dispositivos médicos de
electrocauterio, marcapasos o estimuladores
eléctricos funcionales.

Prueba de genotoxicidad: prueba que usa
celulas de mamiferos o no mamiferos, bacterias,
levaduras, hongos o animales enteros para
determinar si las mutaciones de genes, cambios
en la estructura cromosomica, u otros cambios en
el ADN o genes son causadas por las muestras
de ensayo.

Dosis maxima tolerada (DMT): dosis maxima
que un animal de ensayo puede tolerar sin
efectos adversos.

Prueba de toxicidad reproductiva y del
desarrollo: prueba utilizada para evaluar los
efectos potenciales sobre la funcion reproductiva,
morfologia embrionaria (teratogénesis), y
desarrollo prenatal y postnatal temprano de las
muestras de ensayo.

Preparacion de muestras de ensayo:
materiales residuales, extraibles, lixiviables o
biodegradables de un dispositvio médico que se
resuspenden en un vehiculo compatible con el
sistema de prueba.

4. REQUERIMIENTOS GENERALES

4.1 General

El MGA-DM 10993-1 indica las circunstancias en
las que el potencial de genotoxicidad,
carcinogenicidad y toxicidad para la reproduccion
son un peligro, pertinente para su consideracion
en una evaluacion global de seguridad biologica.
Las pruebas para investigar estos peligros se
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justifican sobre la base de una evaluacién de

riesgos. Para determinar si las pruebas de

genotoxicidad, carcinogenicidad y de toxicidad
reproductiva del dispositivo garantizan una
evaluacion del riesgo se deberan abordar los
siguientes factores:

= un analisis de los componentes quimicos del
material del dispositivo(s), incluyendo los
residuos del proceso de fabricacion y los
productos de degradacion o metabolitos que
se puedan producir dentro del organismo. Esto
con la finalidad de identificar, con base en las
relaciones estructura-actividad o demostracion
previa de la toxicidad relevante de cada
compuesto, las causas de preocupacion del
riesgo.

» |a base del mecanismo de accion de la
respuesta toxica en cuestion, si esta
disponible,

= informacion relevante existente para la
genotoxicidad, carcinogenicidad y evaluacion
de la toxicidad reproductiva del dispositivo
médico,

= el grado de uso previo de materiales
comparables en aplicaciones relevantes,

= |a consideracion de la existencia de
compuestos residuales de la manufactura en
el dispositivo final con respecto a lo bien que
estén caracterizados y su potencial actividad
biolégica (por ejemplo, relaciones estructura-
actividad, o demostracion previa de resultados
relevantes).
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= via de exposicion,

= poblacion de pacientes que usaran el
dispositivo,

= extension y duracion de la exposicion
localizada (en el sitio de implantacion o uso) y
sistémica,

= impacto anticipado de resultados de la prueba
(o la falta de los mismos) en los juicios de
gestion de riesgos, y

= cambios en el tipo o la cantidad de residuos a
que el paciente estara expuesto, ya sea
mediante un aumento de la exposicion del
dispositivo, 0 un aumento en el tamario del
dispositivo, en comparacion con un dispositivo
equivalente.

Herramientas de evaluacion  del  riesgo
comUnmente usadas (por ejemplo Threshold of
Toxicological Concern, TTC) que pueden ser Utiles|
en la evaluacion de estos factores.

Cuando un analisis de la composicion de los
materiales del dispositivo revela la presencia de
componentes quimicos que son motivo de
preocupacion, pero para los cuales se dispone de
datos de toxicidad inadecuados, se tendra en
cuenta la evaluacion quimica individual.

Los productos quimicos individuales se probaran
con preferencia a los materiales compuestos o
extractos, cuando ello suponga mejorar la
estimacion del riesgo. Cuando los ensayos para
un material de un dispositivo estén indicados,
la(s) prueba(s) se llevaran a cabo en el producto
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final (incluida la esterilizacidn en su caso), o en
partes representativas de los productos finales, 0
con materiales procesados de la misma manera
que el producto final (incluida la esterilizacién). La
decision de probar, y la naturaleza de la muestra
de ensayo, deberan ser justificadas y
documentadas.
Realizar las pruebas necesarias y el analisis
adecuado puede garantizar que compuestos
adicionales al dispositivo, tales como: desechos
por desgaste generados por el dispositivo o
materiales que curan in situ (por ejemplo,
cementos, adhesivos y mezclas de pre-polimero)
@ menos que la evaluacion del riesgo toxicoldgico
determine que no hay motivo de preocupacion de
estados adicionales de un dispositivo/material.
Para obtener orientacion sobre los dispositivos de
curado in situ, véase MGA-DM 10993 -12.
4.2 Requisitos adicionales para pruebas de
carcinogenicidad
Para los ensayos de carcinogénesis, ademas del
4.1, los siguientes factores deben ser
considerados:
= caracteristicas fisicas (por ejemplo, tamafio
de particula y forma, tamafio de los poros,
continuidad de la superficie, estado de la
superficie, espesor del dispositivo);
= resultados de genotoxicidad, implantaciény
otros estudios.
4.3 Requisitos adicionales para pruebas de
toxicidad reproductiva
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Para el ensayo reproductivo, ademas del 4,1, se

abordara la duracion total acumulada de contacto

directo o indirecto con el del tejido reproductivo,

el embridn/feto o las células germinales.

Cualquier informacion de la literatura publicada

sobre el efecto de los materiales de dispositivos

en los organos reproductores macho/hembra o

del estudio subagudo/crénico en la histopatologia

del sistema reproductivo, también debe servir de

base antes de realizar una prueba de toxicidad

para la reproduccion a gran escala.

5. PRUEBAS DE GENOTOXICIDAD

5.1 General

Antes de que se tome una decision de realizar un

andlisis de genotoxicidad, se debe de tomar en

cuenta al MGA 10993-1. La justificacion de un

programa de prueba, considerando todos los

factores pertinentes dados en 4.1 a 4.3, deberan

estar justificados y documentados.

Las pruebas de genotoxicidad estan disefiadas

para detectar las dos clases principales de dafio

genético:

= Mutaciones de genes (mutaciones puntuales);

= Dafio cromosdmico [aberraciones
estructurales, tales como translocaciones,
deleciones pequefas o grandes e inserciones,
y aberraciones cromosémicas numéricas
(aneuploidias).

5.2 Estrategia de prueba

0.2.1 General

Ninguna prueba es capaz de detectar todos los

agentes genotoxicos relevantes. Por lo tanto, el
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enfoque usual es llevar a cabo una serie in vitro y
bajo ciertas circunstancias también en ensayos in
Vivo.

Los ensayos de mutacion inversa en bacterias
han demostrado detectar cambios genéticos
pertinentes producidos por la mayoria de los
carcindgenos genotdxicos detectados por
ensayos en roedores. Ciertas clases de
genotoxina, por ejemplo haluros de alquilo, no se
detectan.

El potencial de los materiales de prueba para
producir dafio en el ADN en sistemas bacterianos
podria no ser relevante para sus efectos
probables en células eucariotas, y por lo tanto,
las pruebas en células de mamiferos se
realizaran a menos que se justifique. Varios
sistemas de células de mamiferos estan en uso:
los sistemas que detectan dafio cromosomico
bruto (pruebas in vitro de aberraciones
cromosomicas estructurales y numéricas),
sistemas que detectan principalmente mutaciones
de genes (ensayo de mutacion HPRT), y un
sistema que detecta mutaciones genéticas y
efectos clastogénicos [ensayo de timidina
quinasa (tk) de linfoma de ratén con nimero de
colonias y determinacion de tamafio]. Las
pruebas in vitro para lesiones cromosomicas y-los
resultados del ensayo de rendimiento del linfoma
tk de raton son equivalentes . Los resultados de
ambas pruebas tienen un nivel relativamente alto
de congruencia para compuestos que se
consideran genotoxicos pero dan resultados
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negativos en el ensayo de mutacion inversa en
bacterias. Por lo tanto, el ensayo de aberraciones
cromosomicas y el ensayo de linfoma tk de ratén
son actualmente considerados igualmente
aceptables cuando alguno se emplea con el
ensayo de mutacion inversa en bacterias en una
serie estandar de pruebas de genotoxicidad.
5.2.2 Serie de prueba

Cuando se efectlan pruebas de genotoxicidad, la
serie de pruebas incluira

a) una prueba de mutaciones de genes en
bacterias (OCDE 471), modificada para
dispositivos médicos para permitir, por ejemplo,
pruebas con extractos de dispositivos, consulte
ISO/TR 10993- 33: —, Clausula 6, y, o bien

b) una prueba in vitro con evaluacion citogenética
de dafio cromosomico con células de mamiferos
(OCDE 473), modificada para dispositivos
médicos, consulte ISO/TR 10993-33:—, Clausula
7,
C) un ensayo in vitro de linfoma tk en ratén
(OCDE 476), modificado para dispositivos
médicos, incluyendo deteccion de colonias
pequefas (de crecimiento lento) y grandes
colonias, consulte ISO/TR 10993-33.—, Clausula
9,0

d) un ensayo in vitro de micronucleos en células
de mamiferos para dafio cromosémico y
aneugenicidad (OCDE 487), modificado para
dispositivos médicos, consulte ISO/TR 10993-
33:—, Clausula 8.
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Cuando existen factores relevantes adicionales
(como mecanismo genotoxicos y
farmacocinéticos) que pueden influir en la
actividad de un compuesto genotoxico, se deben
considerar al efectuar un ensayo in vivo si se
justifica. Los ensayos in vivo para lesiones
cromosomicas en células hematopoyéticas de
roedores podrian ser o bien un analisis de
aberraciones cromosomicas en células de
médula 6sea o un analisis de micronucleos en
médula 6sea o eritrocitos de sangre periférica
[consulte ISO/TR 10993-33:—, Clausula 10
(OCDE 474) 0 ISO/TR 10993-33:—, Clausula 11
(OCDE 475)].

En su caso, el ensayo in vivo de lesiones
cromosdmicas en células hematopoyéticas de
roedores se realizd utilizando dos extractos
(véase ISO 10993-12 o el Anexo A). La ruta de
aplicacion preferida de vehiculos polares es por
via intravenosa. La ruta de aplicacion preferida
para vehiculos no polares es por via
intraperitoneal.

Un ensayo in vivo no es necesario, si el usuario
puede demostrar que las cantidades de extraibles
del articulo de prueba son menores que la
cantidad de material que induciria una respuesta
positiva con un compuesto genotdxico producto
de micronucleos in vivo bien caracterizado.

Un ejemplo es el cisplatino (CAS no. 15663-27-
1), que ha demostrado una respuesta positiva a
0.3 mg/kg, véase la Referencia.[35]

5.2.3 Evaluacion de seguimiento
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Si la prueba de genotoxicidad se realiza conforme
con 5.2.2 y si los resultados de los dos ensayos
in vitro son negativos, son innecesarias mas
pruebas de genotoxicidad en animales.

Si alguna prueba es positiva, es aplicable el
siguiente procedimiento paso a paso (véase
también el Anexo B).

Paso 1: La identificacion de factores de confusion
en los resultados de la primera serie de pruebas
de genotoxicidad, si es posible.

a) |dentificacion de factores de confusiéon (por
ejemplo, condiciones no fisiologicas, interaccion
del articulo de ensayo con el medio de cultivo,
auto oxidacion y citotoxicidad).

b) Identificacion de efectos metabdlicos (por
ejemplo, naturaleza del sistema metabdlico
exogeno, naturaleza del perfil metabdlico,
metabolitos Unicos).

c) ldentificacion de impurezas de la
caracterizacion quimica (es decir, investigacion
de ingredientes de materiales o pruebas
analiticas).

Paso 2: Ponderacion de la evaluacion de
evidencia (EE) con el mecanismo y modo de
accion (MA) a ser considerado.

a) Modo de accién de reactivos de que afectan el
ADN de manera directa contra reactivos que
afectan el ADN de manera indirecta.

b) Cuestiones de aneuploidia y poliploidia. ¢ Esta
implicado un mecanismo de aneuploidia?

Paso 3: Punto de decision.
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Determinar si el extracto del dispositivo médico o

sustancia quimica en cuestion es un compuesto

genotoxico v,

a) si la interpretacion de los resultados y analisis

de EE/MA dentro de un marco de evaluacion del

riesgo toxicoldgico representa una preocupacion

baja/insignificante para los pacientes bajo el uso

esperado, o

b) si la interpretacion de los resultados y analisis

de EE/MA dentro de un marco de evaluacion del

riesgo toxicoldgico sugiere que pueden existir

riesgos potenciales para los pacientes bajo el uso

esperado.

Si la determinacion es a) no se necesitan mas

pruebas o evaluaciones adicionales. Si la

decision es b), continlie con el paso 4.

Paso 4: Realizar la gestion de riesgos.

Ya sea gestionar los riesgos que asumen un

peligro genotoxico o seleccionar las pruebas in

vitro y/o in vivo de seguimiento apropiadas.

Paso 5: Seleccionar y ejecutar pruebas

adicionales in vitro o in vivo.

Cualquier prueba in vivo se elegira sobre la base

del punto final mas adecuado identificado por los

ensayos in Vvitro.

ensayos in vivo de uso comun son

= ensayo de micronucleos en roedores (OCDE
474),

= analisis de metafase en médula dsea de
roedores (OCDE 475),

= ensayos de mutagenicidad transgénica (OCDE
488).
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La decision en cuanto al sistema de ensayo mas
adecuado sera justificada y documentada.
Nota: recientemente, un proyecto de directriz de
la OCDE para la evaluacion de productos
quimicos en el ensayo de electroforesis en gel de
células individuales alcalinas de roedores
(Ensayo cometa) se encuentra en desarrollo para
ensayos genotoxicidad. Esta prueba podria
resultar valiosa para ensayos de dispositivos
médicos, pero en el momento de la publicacién
de esta Norma Internacional de Directrices de la
OCDE no fue publicada.’
' Proyecto de Directrices OCDE para la prueba de
productos quimicos - Ensayo Comet Alcalino en
Mamiferos in vivo, disponible en:
<http://www.oecd.org/>
Se realizara un intento de demostrar que la
sustancia de ensayo ha llegado al érgano diana.
Para la prueba de micronucleos en roedores o
andlisis de la metafase en médula 6sea de
roedores, la biodisponibilidad puede ser probada
por uno de los siguientes enfoques
= cuantificacién analitica de compuestos
extracto especificos en la sangre o suero,

= citotoxicidad inducida por el extracto de
ensayo a las células de la médula 6sea,

= via intravenosa de exposicion (para vehiculos
polares).

Si la exposicion de organos diana no puede

demostrarse, un segundo ensayo in vivo en otro

Grgano diana en se llevara a cabo para verificar la

ausencia de genotoxicidad in vivo.
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Paso 6: Reinterpretar todos los datos
acumulados y determinar si el articulo de prueba
es genotdxico. En algunos casos, un compusto
positivo en las pruebas in vitro puede no ser
relevante. Lo siguiente debe ser considerado
para determinar la relevancia general de los
resultados in vitro. Esta lista no es exhaustiva,
pero se da como una ayuda para el proceso de
toma de decisiones.

a) Solo una de las dos pruebas originales in vitro
realizadas tuvieron un resultado positivo.

b) Ademés de la investigacion in vitro usando
puntos finales mecanicistas similares, no se
confirma el resultado positivo.

c) La informaciéon mecanistica positiva indica que
los resultados in vitro no son relevantes para
situaciones in vivo (por ejemplo, citotoxicidad de
alta osmolaridad, etc.).

d) El ensayo in vivo incluyendo la evidencia de
que la muestra de ensayo llega al érgano diana
no demostré un efecto genotoxico.

El EE general y la interpretacion de todo el
conjunto de datos se documentaran con la
conclusion final. En algunos casos, podrian ser
necesarias pruebas especificas del sitio o punto
final genético especifico. En la mayoria de los
casos, estas pruebas no tienen protocolos
reconocidos internacionalmente.

5.3 Preparacion de muestras

A menos que la muestra se pueda disolver en un
disolvente compatible con el sistema de prueba,
los disolventes de extraccion apropiados se
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elegiran sobre la base de su capacidad de
maximizar la extraccion del material o dispositivo
médico a un nivel en el que la concentracion de
residuos genotoxicos sea suficiente para producir
una respuesta positiva en el sistema de prueba,
pero sin la degradacion del dispositivo o de la
muestra de ensayo. El vehiculo(s) del sistema de
prueba se elegird sobre la base de su
compatibilidad con el sistema de prueba de
genotoxicidad. Las pruebas deben llevarse a
cabo en soluciones, suspensiones (por ejemplo el
Método A en el Anexo A), extractos (por ejemplo
el Método C en el Anexo A) o extractos
exagerados (por ejemplo el Método B en el
Anexo A) del dispositivo terminado (incluida la
esterilizacion en su caso), material del dispositivo,
componente del dispositivo 0 quimicos
individuales del dispositivo.

Los materiales de los dispositivos deben incluir
toda la formulacién y elaboracién final, salvo que
se justifique otra opcidn. Por lo general, no es
apropiado conducir las pruebas sobre las
materias primas, pues la formulacién y el
procesamiento podrian cambiar el potencial de
toxicidad del dispositivo final.

La justificacion de la eleccidn de evaluar los
quimicos individuales debera estar justificada y
documentada. La justificacion deberd incluir
consideraciones de las interacciones y efectos
Sinérgicos.
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Cuando sea pertinente, el material de ensayo
debe ser extraido con los dos disolventes (véase
ISO 10993-12 0 el Anexo A).

Cualquier decisién de omitir la evaluacion con
una clase de disolvente debera estar justificada y
documentada.

6. PRUEBAS DE CARCINOGENICIDAD

6.1 General

Antes de que se tome la decision de realizar un
ensayo de carcinogenicidad, la 1ISO 10993 -1, se
tendra en cuenta. La decision de realizar una
prueba se justificara sobre la base de una
evaluacion del riesgo de carcinogénesis derivada
de la utilizacion del dispositivo médico. Los
ensayos de carcinogenicidad no deberan
realizarse cuando los riesgos puedan evaluarse o
gestionarse adecuadamente sin generar nuevos
datos que provengan de un ensayo de
carcinogenicidad.

Estas pruebas pueden ser disefiadas para
examinar simultaneamente en un unico estudio la
toxicidad cronica y carcinogenicidad. Cuando la
toxicidad cronica y carcinogenicidad se
evaluarian en un estudio Unico, debe tomarse
especial cuidado en la fase de disefio del estudio
para asegurar que las dosis a probar son
adecuadas. Esto ayuda a prevenir o minimizar la
mortalidad prematura derivada de la toxicidad
sistémica cronica/acumulativa comprometiendo la
evaluacion estadistica de los datos derivados de
los animales supervivientes al final del periodo de
estudio (es decir, de ciclo de vida normal).
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Nota: |os sistemas de transformacion celular in

vitro estan disponibles para carcinogenicidad de

preseleccion [p.ej. el ensayo de transformacion

celular de embrién de hamster Sirio (SHE) y

ensayo de transformacion celular Balb3T3]. En el

momento de la publicacién de esta Norma

Internacional ninguna directriz de la OCDE se

habia publicado. Se da informacion adicional

sobre sistemas de ensayo de transformacién

celular en el Anexo D.

6.2 Estrategia de evaluacion

Los ensayos de carcinogenicidad de materiales

genotoxicos estaran justificados cientificamente.

En la mayoria de los casos de materiales

genotoxicos, se puede presumirse un riesgo

carcinogénico y en consecuencia el riesgo al ser

administrado.

Ante la falta de pruebas para descartar riesgos

carcinogenicos para materiales no genotdxicos,

las situaciones en las que se examinara la

necesidad de realizar pruebas de

carcinogenicidad pueden incluir las siguientes:

= materiales para los que el tiempo de degradacion
es mayor a 30 dias;

= materiales introducidos en el cuerpo y/o sus
cavidades con un contacto acumulativo de més de
30 dias.

Circunstancias en las que las pruebas no se

pueden justificar, se incluyen:

= materiales con datos significativos y adecuados
sobre Uso 0 exposicién humana;

= materiales que se espera den lugar a la
carcinogénesis de estado solido (véase Anexo E)
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= limitaciones metodoldgicas u otras circunstancias
que pudieran limitar el valor predictivo de una
prueba.
Para determinar si un dispositivo tiene
antecedentes de uso humano significativos, el
analisis debe incluir una evaluacion que aborde si
el dispositivo se somete a un proceso de
fabricacion similar, se utiliza para tratar una
poblacion similar de pacientes, en un sitio de
tratamiento similar y con exposicion acumulada
similar o menor. El antecedente de uso humano
debe documentar si la informacién de monitoreo
de efectos secundarios esta disponible,
particularmente el riesgo de cancer, entre la
poblacion de uso humano.
Al considerar la posibilidad de realizar un estudio
de carcinogénesis, el papel del estudio en la
evaluacion del riesgo para el humano debe
describirse, la necesidad y el disefio del estudio,
deberan justificarse. Esta justificacion debera
tener en cuenta el disefio estadistico
correspondiente para tenerun nimero adecuado
de animales.
Si segun la norma ISO 10993-1, la toxicidad
cronica y la carcinogenicidad se consideran
relevantes, es necesario que las pruebas se
realizaran de acuerdo con la OCDE 453, sies
posible.
Si seguin la norma ISO 10993-1, solamente un
estudio de carcinogénesis se considera relevante,
y se determina que es necesario realizar pruebas,
estas se realizarén de acuerdo con la OCDE 451.
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Una especie animal es normalmente suficiente
para evaluar dispositivos médicos. La eleccion de
las especies debera ser conforme con la norma
ISO 10993-2 documentando la justificacion de la
eleccion.

6.3 Preparacion de muestras

Cuando las pruebas de carcinogenicidad sean
necesarias como parte de una evaluacion de la
seguridad bioldgica deberan realizarse con
cualquiera de los materiales, sustancias quimicas
definidas o extractos caracterizados de los
dispositivos medicos.

El dispositivo médico se sometera a ensayo en
una forma representativa del dispositivo como
producto terminado. Las pruebas adicionales
pueden ser realizadas para estados adicionales
del dispositivo, tales como: desechos de
desgaste generados por el dispositivo 0
materiales que curan in situ (por ejemplo,
cementos, adhesivos y mezclas pre-poliméricas).
Para obtener orientacion sobre dispositivos in situ
de curado, véase MGA-DM 10993-12.

La seleccion de la muestra de ensayo (material
del dispositivo, extracto de material del dispositivo
0 quimico definido) debera justificarse y
documentarse.

La dosis méxima utilizada en los animales es 0
bien la dosis maxima tolerada o la que sea
limitada por las restricciones fisicas del modelo
animal. Esta dosis se expresa como un multiplo
de la exposicion humana méaxima estimada (en
peso y/o superficie por kilogramo).
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6.4 Métodos de prueba

Si la prueba de un extracto se considera
relevante, el estudio de carcinogenicidad se
llevaran a cabo de conformidad con la OCDE 451
0453 de la OCDE.

Los tejidos evaluados incluiran tejidos relevantes
de la lista indicada en la OCDE 451 o de la
OCDE 453, asi como el lugar de implantacion y
los tejidos adyacentes.

Para los estudios que utilizan extracto de
materiales del dispositivo 0 sustancias quimicas
definidas, una explicacion abordara el por qué las
propiedades superficiales del material no son un
aspecto carcinogénico. Se tendran en cuenta las
consideraciones para la realizacion de estudios
de implantacion (véase el Anexo E) y el papel de
las propiedades de la superficie en la evaluacién
de riesgo humano sera descrito y documentado.
En los estudios de implantacion para evaluar la
carcinogenicidad, la cantidad de material
implantado sera representativo de una dosis
humana exagerada que proporcione un margen
de seguridad suficiente. La dosis méas alta sera
limitada por las restricciones fisicas del modelo
animal. Esta dosis se expresa como un mdltiplo
de la exposicion humana méaxima estimada (en
peso y/o superficie por kilogramo).

Un factor de seguridad de 100 veces se aplica a
la exposicion humana maxima estimada (en peso
y/o superficie por kilogramo), sin embargo, la
dosis debe ser fisioldgicamente compatible con el
modelo. El grupo de control negativo
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generalmente recibira una forma comparable y la
forma de un material de control o material de
referencia clinicamente aceptable cuya falta de
potencial carcinogénico haya sido documentada
(por ejemplo el polietileno).

Cuando sea apropiado, un implante
adecuadamente formado de acuerdo con la
norma ISO 10993 -6 debera ser del material (es)
de prueba, considerando correspondiente
justificacion a la posibilidad de inducir
carcinogenicidad de estado sélido, (véase la

Referencial33]).

Ejemplo Articulo de prueba: ~ Polimero
Escenario de exposicion: Un paciente tipico sera
expuesto a un maximo de 11 g de polimero en un
dispositivo Dosis humana: 0.19 g/kg
(basado en el promedio de peso corporal
femenino de 58 kg). Si se va a utilizar en
pacientes pediatricos, es recomendado 10 kg de
peso corporal.

Considerando un factor de seguridad de 100
veces, la dosis de raton es igual a 19 g / kg. Por
lo tanto, un ratdn tipico de 25 g recibira 0.475 g.
El polimero puede ser probado en forma de
disco. Un disco que no exceda de aprox. 15 mm
de diametro es recomendado y 2 mm a 3 mm de
espesor. Sin embargo, para materiales con alta
densidad, puede ser reducido para evitar dafio de
tejido relacionado con el peso de la muestra.
Muestras multiples se pueden implantar para
obtener la dosis deseada. Por lo tanto, en el
ejemplo anterior, dos implantes en forma de disco
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que contienen 0.2 g de polimero por implante se
implantaran en cada raton.

Los tejidos evaluados incluiran tejidos relevantes
de la lista indicada en la OCDE 451 o de la
OCDE 453, asi como la implantacion y tejidos
adyacentes.

En los ultimos afios, el uso de animales
transgénicos para los ensayos de carcinogénesis
ha ganado una cierta aceptacion, pero no ha sido
validado para dispositivos médicos. El ensayo de
carcinogenicidad en modelos transgénicos es
mas corto en duracion (normalmente seis meses)
y requiere un menor numero de animales que en
los ensayos carcinogenicidad durante la vida util
de dos afios en roedores. Ademas de su duracion
mas corta, estos estudios ofrecen un beneficio
adicional de no ser complicados por el fendmeno
de la tumorogénesis de estado solido. Dado que
los estudios en modelos transgénicos duran solo
seis meses, y son necesarios para el desarrollo
de 8 a 9 meses de tumores en estado s6lido, este
fendmeno no es un factor de confusion. El
modelo de raton transgénico rasH2 ha sido el
modelo transgenico principal utilizado para
evaluar el riesgo de carcinogenicidad de los
dispositivos médicos.

Debido a la limitada informacién disponible, y la
falta de estudios formales de validacién con el
modelo de raton transgénico rasH2, el disefio del
estudio con este modelo incluye frecuentemente
un control positivo junto con el control negativo.
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7. Pruebas de toxicidad reproductiva y del
desarrollo
7.1 General
Antes de que se tome una decision de realizar
pruebas de toxicidad reproductiva y del desarrollo
se tendra en cuenta el MGA-DM 10993-1. La
decision de realizar una prueba se justificara
sobre la base de una evaluacion de la situacion
reproductiva de la poblacion objeto, de la
posibilidad de exposicidn de los materiales o
sustancias lixiviables a evaluar en los tejidos
reproductivos, el embrion/feto o lactante.
No hay necesidad de pruebas de toxicidad para
la reproduccion de dispositivos médicos
biodegradables o dispositivos médicos que
contienen sustancias lixiviables en los que hay
datos adecuados y tranquilizadores de estudios
de absorcion, metabolismo, distribucion y
excrecion que demuestren la falta de exposicion
a los tejidos de referencia, o de estudios de
toxicidad reproductiva y del desarrollo.
Las pruebas de toxicidad reproductiva y del
desarrollo no son necesarias cuando una
evaluacion aceptable del riesgo toxicoldgico del
dispositivo médico tiene en cuenta el hecho de
que el riesgo de toxicidad reproductiva y del
desarrollo se ha mitigado adecuadamente.
7.2 Estrategia de prueba
Las pruebas de reproduccion y desarrollo se
consideraran para los siguientes dispositivos:
= dispositivos de contacto prolongado o
permanente con materiales o subproductos de
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degradacion o sustancias lixiviables, que
puedan estar en contacto directo con los
tejidos reproductivos, el embrién/feto o células
germinales;

= dispositivos médicos de deposicion de
energia.

Para determinar si los ensayos de toxicidad

reproductiva del dispositivo se deben realizar, se

tendra que haceruna evaluacion del riesgo que

aborde los siguientes factores:

= grado de exposicion sistémica a partir de
compuestos lixiviables (si el dispositivo no esta
en contacto directamente con el tejido
reproductivo);

= caracteristicas fisicas del dispositivo;

= metabolitos del material del dispositivo;

» resultados de genotoxicidad.

Las pruebas se indican cuando no hay

informacion adecuada sobre uno o mas de los

factores anteriores y este riesgo no puede ser

mitigado a través de otras medidas de control de

riesgos (por ejemplo, informacién acerca de la

falta de datos sobre la toxicidad reproductiva).

El ensayo sera realizado en el dispositivo como

producto terminado o material de prueba.

El uso de material de ensayo especifico distinto

del dispositivo como producto temrinado tendra

que ser justificado y la racionalizacion seréa

documentada.

Si se requieren pruebas, esto puede comenzar

con la OCDE 421 con el fin de proporcionar

informacion inicial sobre posibles efectos enla
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reproduccion o desarrollo. Resultados positivos
con estas pruebas son Utiles para la evaluacion
inicial de riesgos y contribuyen a las decisiones
con respecto a la necesidad pruebas adicionales.
Si se consideran necesarias pruebas adicionales,
deberan realizarse de conformidad con la OCDE
414, la OCDE 415 o la OCDE 416, segun el caso.
Puede ser posible comenzar con los sistemas de
prueba apropiados que demuestren claramente la
ausencia o presencia de toxicidad reproductiva
segun la OCDE 414, la OCDE 415 o la OCDE 416.
7.3 Preparacion de muestras

La preparacion de muestras se hara de
conformidad con el MGA-DM 10993-12. Siempre
que sea posible, el dispositivo médico se
sometera a ensayo en una forma representativa
de su estado final (producto temrinado). Las
pruebas adicionales pueden realizadas para
estados adicionales del dispositivo, tales como,
dispositivos 0 materiales que curan in situ (por
ejemplo, cementos, adhesivos y mezclas pre-
poliméricas).

En el caso de dispositivos médicos de deposicion
energia es adecuada la exposicion de todo el
cuerpo de los animales. Debe aplicarse un
multiplo previsto de la exposicion humana a los
Grganos reproductores.

La dosis méxima utilizada en los animales es o
bien la dosis maxima tolerada o la que sea
limitada por las restricciones fisicas del modelo
animal. Esta dosis se expresa como un multiplo
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de la exposicion humana maxima estimada (en

peso y/o superficie por kilogramo).

En ensayos in vivo deberan realizarse de

conformidad con el MGA-DM ISO 10993-2.

7.4 Métodos de prueba

La evaluacion de los efectos sobre la primera

generacion (F1) o incluso de segunda generaciéon

(F2) se efectuara de acuerdo con la OCDE 414,

la OCDE 415 u OCDE 416 y la OCDE 421. Como

las directrices de la OCDE no estaban destinadas

a dispositivos médicos se consideraran las

siguientes modificaciones:

= dosis (en el caso de dispositivos médicos de
deposicion energia);

= via de aplicacion (implante, parenteral, otros);

= medio de extraccion;

= tiempo de exposicion (niveles elevados en la
sangre durante la organogénesis cuando sea
posible).

Nota: dependiendo del uso humano destinado y

las caracteristicas del material, pueden indicarse

estudios peri/posnatales.

Si la informacion derivada de otras pruebas indica

efectos potenciales en el sistema reproductor

masculino, entonces se efectuaran pruebas

adecuadas de toxicidad reproductiva masculina.

Recientemente, se han desarrollado sistemas

reproductivos de prueba in vitro. Pueden ser

utiles como un método de ensayo de seleccién

previa para la toxicidad reproductiva y del

desarrollo.

8. INFORME DE PRUEBA
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Si es relevante, el informe del ensayo debe incluir
al menos los siguientes datos:

a) descripcion del material y/o dispositivo médico
(por ejemplo, composicion quimica, tratamiento,
acondicionamiento y tratamiento de la superficie),
incluyendo el uso previsto;

b) descripcion y racionalizacién/justificacion de
los métodos de prueba, condiciones de prueba,
materiales de prueba, dosis de pruebay
procedimientos de prueba;

c) descripcion de los métodos analiticos, incluidos
los limites de cuantificacion;

d) declaracion de cumplimiento de apropiacién de
las mejores précticas/calidad
vigentes/validaciones de laboratorio, por ejemplo,
Good Laboratory Practices (GLP) y la ISO / IEC
17025, en su caso;

e) resultados de las pruebas incluyendo resumen;
f) métodos estadisticos;

g) interpretacion y discusion de los resultados;

h) otros detalles especificados en las directrices
pertinentes de la OCDE o el Anexo C y el Anexo
D, e ISO/TR 10993-33;

i) nombre y certificaciones del laboratorio de analisis;
) fecha de la prueba;

k) nombre y firma de la persona responsable.
ANEXO A

ORIENTACION SOBRE SELECCION DE UN
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LA
MUESTRA APROPIADO EN PRUEBAS DE
GENOTOXICIDAD (INFORMATIVO)

A.1 General
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El presente anexo da orientacion para la
seleccion de un procedimiento apropiado de
preparacion de la muestra en las pruebas de
genotoxicidad de dispositivos médicos. En la
seleccion del método, el usuario debe considerar
las propiedades fisico-quimicas de los materiales
de los dispositivos médicos y el proceso de
fabricacion de los dispositivos médicos. Por
ejemplo, muchos polimeros en dispositivos
médicos contienen, ademas del polimero
relativamente inerte, de alto peso molecular, otros
componentes tales como monomeros residuales,
oligdmeros, catalizadores, coadyuvantes de
elaboracion, etc. Estos estan presentes en
diversos niveles dependiendo de las fuentes de
materias primas, los procesos de fabricacion, y la
funcion de los aditivos destinados. También se
pueden generar especies quimicas adicionales
durante los procesos de fabricacion, tales como
sellado por calor, soldadura, o esterilizacion del
dispositivo. Todos estos pueden migrar desde el
dispositivo al cuerpo humano y deben ser objeto
de una evaluacion de riesgos.

La informacion relevante para el analisis de
riesgos bioldgicos puede estar disponible desde
|a literatura del fabricante(es) y/o distribuidor(es).
Si se dispone de suficiente informacién sobre las
caracteristicas cualitativas y cuantitativas del
dispositivo o facsimil terminado, incluyendo los
materiales y auxiliares de elaboracion utilizados
para la fabricacién de dispositivos, no hay
necesidad de hacer pruebas.
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Al evaluar si existe suficiente informacion, el

usuario debe incluir en su andlisis lo siguiente.

= ; El dispositivo acabado experimenta un
proceso de fabricacion equivalente (incluida la
esterilizacion, en su caso)?

= ; El dispositivo contiene los mismos aditivos y
contaminantes (tales como coadyuvantes de
elaboracion, los mondmeros sin reaccionar,
catalizadores)?

Con el fin de llevar a cabo una evaluacion basada

en el riesgo, de acuerdo con la norma ISO 14971,

el procedimiento de analisis de riesgos debe

incluir los siguientes tres pasos.

= Caracterizacion de materiales/dispositivo.

= |dentificacion de peligros.

= |a estimacion del riesgo.

Sin embargo, si no existe alguna informacion

necesaria, las pruebas deben llevarse a cabo.

Los métodos de ensayo bioldgico incluido el

procedimiento de preparacion de las muestras

deben tener un disefio adecuado para los fines

de la identificacion de los peligros biolégicos y

estimar sus riesgos.

La seleccion de la preparacion apropiada de la

muestra es critica para obtener resultados

relevantes de pruebas de genotoxicidad. Una

preparacion de muestras inadecuada puede dar

lugar a una subestimacion del riesgo de

genotoxicidad. Por ejemplo, la extraccion de

polimeros con agua fue considerada

generalmente para simular la migracion in situ de

los lixiviados a partir de polimeros a la sangre.
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Sin embargo, en Tsuiji et al. [/6] se demostro que
el di(etilhexil)ftalato (DEHP) no se extrajo de tubo
del circuito de sangre de cloruro de polivinilo
cuando se utilizé agua como un disolvente de
extraccion. Ellos demostraron que el plasma
humano extrae cantidades significativas de DEHP
y el porcentaje de DEHP extraible con plasma
humano fue similar al observado con 40 % de
etanol. Sobre la base de este estudio, Oba et al.

[77] tuvo éxito en la reproduccion de las lesiones
oculares, que ocurren entre los pacientes de
dialisis tratados con una marca especifica de
dializador de etilo infundiendo al conejo con
extractos obtenidos a partir del 40 % de etanol.
A.2.1 Materiales del dispositivo

Sustancias Quimicas de Bajo Peso Molecular
(QBPM)

Los QBPM, sustancias no poliméricas contenidas
en dispositivos médicos, pueden penetrar en las
membranas celulares, para reaccionar con el ADN,
genes, cromosomas o de modo que puedan dar
lugar a reacciones genotoxicas (por ejemplo el
adhesivo de cianoacrilato), véase A.2.2.1.

A.2.2 Polimeros (incluyendo polimeros de
origen natural)

Un polimero es una sustancia quimica que
consiste en moléculas caracterizadas por la
secuencia de uno o mas tipos de unidades de
mondmero y que comprende una mayoria
ponderal simple de moléculas que contienen al
menos 3 unidades de mondémero. Estas unidades
se unen covalentemente a, al menos, otra unidad
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de monomero u otro reactante, y consisten en
menos de una mayoria ponderal simple de
moléculas del mismo peso molecular. Dichas
moléculas deben repartirse en una distribucion de
pesos moleculares en la que las diferencias de
peso molecular puedan atribuirse principalmente
a diferencias en el nimero de unidades de
mondmero.

Grupos de polimeros comunes son: polimeros
sintéticos no degradables (por ejemplo,
polietileno, polimetilmetacrilato, silicona);
polimeros de origen natural (por ejemplo,
celulosa, alginato, gelatina, colageno); y
polimeros biodegradables (por ejemplo poli(acido
L-lactico) (PLLA), acido poliglicolico).

A.2.2.1 QBPM contenido en polimeros

Los materiales poliméricos a menudo contienen
una pequefia cantidad de QBPM tales como
aditivos, catalizadores, coadyuvantes de
tratamiento, y productos de radiacion. Estos
QBPM pueden ser potencialmente genotoxicos.
En caso de un contacto invasivo, los QBPM
pueden migrar fuera del polimero y hacia el
paciente. Por lo tanto, los QBPM en polimeros
deben ser evaluados por su riesgo genotdxico.
La migracion de QBPM desde el dispositivo
polimérico al fluido corporal se considera un
fendmeno similar a la migracion de QBPM desde
el recipiente de comida a la comida. En el
recipiente de alimentos, la tasa de migracion se
expresa como
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= una funcién del contenido total de QBPM en el
polimero,

= ¢l coeficiente de difusion de QBPM en el
polimero, y

= |a constante de equilibrio de particién de
QBPM entre el polimero y la comida (véase la
Referencia[82]).

Por tanto, los supuestos y ecuaciones hechas

para envases de alimentos se pueden utilizar en

las evaluaciones de riesgo de QBPMs en

dispositivos medicos.

A.2.2.2 Oligbmeros

Un oligémero es una molécula de polimero que

consiste en solo unas pocas unidades de

mondmero (dimero, trimero, tetramero). Los

oligbmeros pueden estar presentes en los

polimeros y pueden migrar fuera del polimero.

Oligbmeros con grupos funcionales reactivos

quimicos en su estructura son un problema de

salud debido a su potencial de genotoxicidad. En

1993, la 3ra reunién de la OCDE de Expertos en

polimeros[Z8] llegé a la conclusion de que los

siguientes parametros deben ser considerados

por sus efectos sobre la salud del paciente al

tomar una decision sobre polimeros,

= nUmero promedio de MW,

= bajo contenido de MW,

= presencia de grupos funcionales reactivos, y

= presencia de metales biodisponibles, que eran
parte de la estructura del polimero.

Los grupos reactivos funcionales se definen, por

ejemplo, de la siguiente manera: haluros de
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acido, anhidridos de acidos, aldehidos,
semiacetales, metilolamidas, aminas o -ureas,
alcoxisilanos (> C2), aliléteres, olefinas
conjugadas, cianatos, epoxidos, iminas,
posiciones orto o sin sustitucion de hidroxilo
fendlico, acrilatos y metacrilatos, aziridinas,
carbodiimidas, halosilanos, hidrosilanos,
hidrazinas, isocianatos, isotiocianatos, alfa o beta
lactonas, metoxi o etoxi silanos, vinilsulfonas o

compuestos analogos (véase la Referencial79]).
A.2.2.3 Polimeros biodegradables

Un polimero biodegradable es un polimero
disefiado para degradarse sustancialmente, se
descomponen, o despolimerizan, incluyendo
aquellos polimeros que podrian descomponerse
sustancialmente después de la fabricacion y uso,
a pesar de que en realidad no sean destinados a
hacerlo. La mayoria de los polimeros
biodegradables son similares al poliéster, y por lo
general no tienen grupos funcionales reactivos
como se define en el informe de la OCDE. Los
QBPM contenidos en o afiadidos al polimero
biodegradable deben ser evaluados por su riesgo
genotoxico.

A.2.3 Materiales inorganicos: desechos de
desgaste de metales, aleaciones y ceramicas
La cantidad y genotoxicidad de los iones
metalicos liberados de materiales inorganicos
(por ejemplo, acero inoxidable, aleacion de
titanio, hidroxiapatita, fosfato tricalcico, 6xido de
aluminio y dxido de circonio) son un problema de
salud. Por ejemplo, se han visto efectos
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genotoxicos in vivo en los linfocitos periprotésicos
de pacientes con implantes de cadera de metal.
Muchos iones metalicos desempefian un
importante papel regulador en el cuerpo y este
papel depende de sus caracteristicas quimicas y
estado de valencia. Los iones metalicos se unen
a las proteinas en los fluidos fisiolégicos (como
sangre, linfa y en la orina) y pueden
biodistribuirse de maneras diversas. Los iones
metalicos se internalizan en la célula en la que
pueden unirse a los materiales nucleares y alterar
la sefializacion celular a nivel local, sistémica o
ambos. Por lo tanto, el perfil de genotoxicidad de
los iones metalicos debe ser analizado y
evaluado en lo posible sobre la base de datos de
|a literatura.

A.3 Métodos de preparacion de muestras
A.3.1 General

El disefio ideal de como realizar lapreparacion de
las muestras para estimar el riesgo de
genotoxicidad de un dispositivo se aplica a la
cantidad total de las sustancias extraibles del
dispositivo entero. Sin embargo, este enfoque no
es practico para dispositivos de gran tamafio.
Para dispositivos de gran tamafio, una porcion de
la muestra de ensayo se extrae con un
procedimiento adecuado y se aplica al sistema de
prueba.

La seleccion de un procedimiento de preparacion
,de muestras para cualquier material o dispositivo
destinado para su uso en seres humanos,
requiere un enfoque estructurado que lleve en
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consideracion la composicion quimica y las
propiedades fisico-quimicas del material 0
dispositivo. La preparacion de las muestras debe
sequir el arbol de decisiones en la Figura A.1.
Este diagrama muestra el proceso de toma de
decisiones que se utiliza para seleccionar el
método de extraccion (Método A, B, o C) para un
material del dispositivo a menos que el dispositivo
médico tenga que ser evaluado de acuerdo con
un procedimiento especial de preparacion de
muestras como se describe en A4,

Los disolventes o disolventes de extraccién
utilizados no deben ser sospechosos de causar
una reaccion quimica con la muestra de ensayo.
El método A requiere la aplicacion directa de la
muestra de ensayo al sistema de ensayo y se usa
cuando la muestra de ensayo puede disolverse o
suspenderse en un disolvente apropiado
compatible con el sistema de prueba.
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<La muestra de ensayo puede
disolverse/suspenderse en un
solvente apropiado compatible con
el sistema?

no

Use el método A

Determine el porcentaje de
extraibles en las muestrasde
ensayo (método previo de
pruebas B - A.3.3.4)

l

¢El porcentaje de extraibles
es=05%

para dispositivos 20.5g 0

2 1 % para dispositivos

<0.5¢g?

no

Use el método B

Use el método C

Figura A.1 — Enfoque estructurado para seleccionar un procedimiento de preparacion de muestras

Cuando la muestra de ensayo no es ni soluble ni
suspendible en el disolvente, ya sea polar o no
polar, los Métodos B y C, métodos de extraccion,
se eligen en funcion de las caracteristicas fisicas
de los materiales que comprenden el dispositivo.
La seleccion del Método B o C depende del
porcentaje de extraibles retirados de la muestra
de ensayo.

El porcentaje de extraibles se debe dee reportar
como porcentaje de la cantidad de residuos frente
al peso total del dispositivo, (véase también
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A.3.3.4). Disolventes de extraccion comunes:
metanol y acetona.
El metanol es mejor en la extraccion de
sustancias solubles en agua mientras que la
acetona es mejor en la extraccion de sustancias
solubles en grasa. Los extractos de metanol y
acetona se evaporan a sequedad por separado
para determinar el porcentaje de extraibles
dibujados fuera del sistema de prueba por cada
disolvente. El porcentaje de extraibles con cada
disolvente debe ser informado.
Disolventes adicionales se pueden utilizar en las
pruebas preliminares de los materiales si se
presenta una razén apropiada. Si se emplean
disolventes volatiles, éstos pueden degradar el
material de prueba o pueden no extraer el
material residual eficazmente del material de
prueba.
La Tabla A.1 puede ser Util en la eleccion de un
disolvente apropiado para la extraccion de los
dispositivos médicos. Esta tabla muestra los
disolventes de extraccion comunes y su
coeficiente de reparto octanol-agua, log Kow. Un
solvente con mas particiones en agua log Kow
més negativo es mas eficientemente que el
octanol. Un solvente con log Kow mas positivo
disuelve en octanol mas facilmente que en agua.
La seleccion del disolvente debe estar justificada.
Tabla A.1 — Disolventes de extraccion comunes

Solvente log Kow
Dimetilformamida -1,01
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Metanol -0.74
Etanol -0.30
Acetona/2-propanona -0.24
Diclorometano@ +1,25
Cloroformoad +1,97
Hexanod +3,90
®Estas sustancias quimicas pueden ser sujetas a

controles para hacer frente a problemas de seguridad

A.3.2 Método A

La muestra de ensayo o bien se disuelve o se
suspende (0 es parcialmente disuelta) en el
solvente. El volumen final de preparacion de la
muestra de prueba en el sistema de ensayo in
vitro de mamifero no debe exceder de 10 %, si el
articulo de prueba se disuelve en un solvente
acuoso tal como agua o solucion salina. La
concentracion maxima probada en un sistema de
prueba de mamifero in vitro es 5 mg/mL. En el
ensayo de mutacidn inversa en bacterias, 100 pL
de la preparacion de la muestra de ensayo deben
ser aplicados a una placa de agar. La
concentracion maxima para el ensayo de
mutacion inversa bacteriana es de 5 mg/placa.
La seleccion de dosis debe basarse en el perfil de
toxicidad en el contexto del ensayo
genotoxicoldgico. En algunos casos los ensayos
de rango de dosis preliminares pueden ser Utiles
para lograr la seleccion de la dosis apropiada.
También puede ser apropiado dosificar en un
solo nivel, el maximo si no se espera toxicidad.
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\Véase las instrucciones para la evaluacion de
dosis dentro de cada ensayo en la norma ISO/TR
10993-33.

Para la prueba in vivo, el volumen méximo de
preparacion de muestras de ensayo que se
puede administrar mediante inyeccion a la vez,
por lo general es de 20 mL/kg de peso corporal
para ratones y 10 mL/kg para ratas. Para las
preparaciones de muestras de ensayo no toxicas,
el nivel de dosis maxima es de

2 000 mg/kg peso corporal. Para preparaciones
de muestras de ensayo tdxicas, un estudio de
determinacion del rango de dosis debe llevarse a
cabo antes del estudio in vivo principal con el fin
de determinar la toxicidad de la preparacién de la
muestra de prueba y establecer las dosis
utilizadas en el estudio principal.

Si procede, los datos de estudios de toxicidad
aguda pueden utilizarse debido a razones de
bienestar animal. Los usuarios deben remitirse a
la norma ISO/TR 10993-33 para mas detalles.

Los principios enunciados en la Referencial107]
se pueden utilizar para soluciones de dosis mas
altas.

A.3.3 Método B

A.3.3.1 General

Una prueba previa, de acuerdo con la
preparacion de muestras de ensayo (véase
A.3.3.2) y el procedimiento de extraccion (véase
A.3.3.3) debe llevarse a cabo con el fin de
seleccionar ya sea el método B o el método C.
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Se selecciona el método B si el porcentaje de
extraibles obtenido en una prueba previa cumple
con los siguientes criterios:

a) Para dispositivos con una masa < 0.5 g, tales
como lentes de contacto o intraoculares, el
método B se debe utilizar si el porcentaje de
extraibles en la muestra de ensayo es =1 %.

b) Para aparatos con una masa = 0.5 g, el
método B debe utilizarse si el porcentaje de
extraibles en la muestra de ensayo es = 0.5 %.
Si el porcentaje de extraibles no cumple con los
criterios anteriores, el extracto debe ser
preparado usando el método C.

A.3.2 Preparacion de muestras de ensayo

La muestra de ensayo se sumerge en un vehiculo
de extraccion organico volatil que extraija los
residuos de la muestra de prueba, pero no
disuelva la muestra de ensayo. Si la apariencia
de la muestra de ensayo o el peso confirma
degradacion parcial, utilice el Método C. Dos o
mas solventes se prueban para determinar qué
disolvente extrae el mayor porcentaje de
extraibles de la muestra de ensayo (véase
A.3.3.3 y A.3.3.4). Los disolventes de extraccion
mas comunes son metanol y acetona. El residuo
evaporado extraido de la muestra de ensayo, se
disuelve o suspende en un solvente compatible
con el sistema de la prueba de genotoxicidad. El
volumen final del solvente organico 0 acuoso en
el cultivo no debe exceder de 1 % (organico) y 10
% (acuoso), en el ensayo de aberraciones
cromosomicas o la prueba de linfoma de ratén.
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En el ensayo de mutacion bacteriana, 100 pL de
la solucién/suspension residual deben ser
aplicados a una placa de agar. La concentracion
maxima evaluada en el ensayo de aberraciones
cromosomicas in vitro o del ensayo de linfoma de
raton in vitro es de 5 mg/mL. La concentracidn
maxima para el ensayo de mutacion inversa de
bacterias es de 5 mg/placa.

El procedimiento de extraccion de muestras es

dado en A.3.3.3. Véase la Referencia.[86]

Para las pruebas in vivo, el residuo extraido y
evaporado de la muestra de ensayo se disuelve o
suspende en vehiculos compatibles con el
sistema de prueba. La seleccion de la dosis mas
alta y via de administracion son iguales a los que
estan en el Método A.

Los principios enunciados en la Referencial107]

se puede utilizar para guiar las soluciones de

dosis superiores.

A.3.3.3 Procedimiento

= Picar una cantidad apropiada de muestra de
analisis en trozos pequefios y colocarlos en un
recipiente de vidrio junto con el vehiculo de
extraccion. Se debe utilizar una relacién de 1 g
a 10 mL o un volumen suficiente para sumergir]
la muestra de ensayo. Si la muestra de ensayo
no se puede cortar, utilizar un volumen
suficiente para cubrir la muestra de ensayo,
preferiblemente utilizando una relacion de 1 g
a10 mL.

Nota: detalles sobre la extraccién de materiales

absorbentes se incluyen en la ISO 10993-12.
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= Extraer la muestra de analisis durante (24 + 2)
h a temperatura ambiente con agitacion
constante.

= Después de la extraccion, filtrar los extractos a
través de un filtro de union bajo, quimicamente
resistente para eliminar la muestra de ensayo.

= Verter el extracto en un matraz en forma de
pera de masa constante conocida m1y
evaporar el solvente de extraccion en el
extracto hasta la sequedad o hasta un peso
constante con un aparato concentrador de
presion reducida a < 30 °C. Determinar la masa
del matraz después de la evaporacion m;.

= Calcular el porcentaje de extraibles.

= Una porcidn del residuo se puede utilizar para
comprobar la solubilidad/uniformidad en
solventes compatibles con el sistema de
prueba.

= Ni el extracto ni las soluciones de dosificacion
pueden ser calentados, para evitar cambios
quimicos de residuos o pérdida de
compuestos volatiles.

Nota: el método de extraccion Soxhlet exhaustivo

puede ser considerado como un método

alternativo.

= La evaporacion del extracto después de la
extraccion no es aplicable para los casos en
que se sospecha que el residuo en el
dispositivo es altamente volatil (por ejemplo,
oxido de etileno, mondmeros de acrilato de
bajo peso molecular).
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= Para la preparacion de muestras de acuerdo
con el método B, ambos extractos de la
muestra de ensayo deben utilizarse de forma
individual si se cumplen los criterios para el
método B. Si sdlo un extracto de la muestra de
ensayo cumple con los criterios sélo este
extracto se utiliza para las pruebas de
genotoxicidad. El otro extracto no se utiliza.

= Disolver o suspender el residuo de extraibles
en un solvente sobre la base de la
maximizacion de la concentracion de ensayo
para el sistema de ensayo apropiado. Este
disolvente se puede identificar, por ejemplo,
utilizando el residuo obtenido en la prueba
previa del método B. Utilizar esta solucion
dentro de las 24 h.

A.3.3.4 Expresion de resultados

Calcular la masa de los residuos extraidos, Wk,

en el matraz en forma de pera mediante la

determinacion del cambio en la masa del matraz

utilizando la Férmula (A.1).

Wr =mz - my (A1)

donde

myes la masa del matraz vacio;

m, es la masa del matraz después de la

evaporacion del extracto.

Calcular el porcentaje de extraibles mediante la

determinacion de la relacion de la masa de los

materiales extraibles con la masa de la muestra de

ensayo y multiplicando por 100 mediante el uso de

Formula (A.2).
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Ooe = —& x100 (A2)

mg3

donde

%e  es el porcentaje de extraibles;

ms  esla masa de la muestra de ensayo antes
de la extraccion.

Registrar e informar el porcentaje de extraibles
para cada solvente.

El informe del estudio debe incluir la justificacion
de la eleccion del solvente de extraccion vy el
porcentaje de residuos para cada solvente
probado.

A.3.4 Método C

A.3.4.1 General

El método C es un método de extraccion de uso
simulado analogo al descrito en el MGA-DM
10993-12.

La muestra de ensayo se extrae en un solvente /
vehiculo compatible con el sistema de prueba. La
preparacion de la muestra de ensayo se aplica al
sistema de ensayo. Utilice este extracto dentro de
las 24 h.

A.3.4.2 Procedimiento

A.3.4.2.1 Para el ensayo de mutacion inversa en
bacterias, la muestra de ensayo se corta en
trozos pequefios, de ser posible, y se extrae tal
como se especifica en el MGA-DM 10993-12.
A.3.4.2.2 Para los ensayos in vitro de celulas de
mamiferos, la muestra de ensayo se corta en
trozos pequefios, si es posible, y se extrae tal
como se especifica en el MGA-DM ISO 10993-12.
A.3.4.2.3 Si se utiliza el medio de cultivo sin
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suero como un solvente polar para la extraccion,
se analiza el extracto del ensayo después de la
suplementacion ordenada con suero antes de la
dosificacion de las células. El extracto de ensayo
en el medio de cultivo celular con suero (como un
solvente no polar) se prueba como extracto. Si la
solucion salina se usa como solvente polar para
la extraccion, el extracto del ensayo debe ser
diluido a 10% con un medio de cultivo celular
suplementado con suero antes de la dosificacion
de las células. El extracto del ensayo de DMSO o
Etanol debera ser probado al 1 % después de la
dilucion con un medio de cultivo celular
suplementado con suero. Para los extractos de
prueba citotoxicos, la citotoxicidad limite
aceptable para los ensayos debe considerarse
para la seleccion de la dosis de extracto de
ensayo adecuada.

Nota 1: (37 + 1) °C durante (48 £ 2) h también
puede aceptarse si se utiliza un medio de cultivo
celular con o sin suero para la extraccion.
A.3.4.2.5 Para el ensayo in vivo, la muestra de
ensayo se corta en trozos pequefos, si es
posible, y se extrae como se especifica en esta
parte de la norma ISO 10993.

A.3.4.2.5 El extracto de ensayo se administra por
via intravenosa (solucién salina) o por via
intraperitoneal (hidrofobica) a los animales en
funcion del solvente utilizado. El volumen no debe
exceder de 20 mL / kg de peso corporal para
ratones y 10 mL / kg para las ratas.

A.4 Orientacion adicional sobre
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procedimientos de preparacion de muestras
especiales

A.4.1 Polimeros biodegradables

Para dispositivos hechos con polimeros
biodegradables, un Método B modificado se
puede utilizar para preparar el material de ensayo
debido a la inquietud de que el QBPM total se
libera en el paciente. Usando solventes que son
adecuados para la disolucion y re-precipitacion se
filtra la solucidn resultante para eliminar
precipitados. Informe de cualquier precipitado en
el filtro de papel después de la filtracion. Evapore
los solventes del filtrado (por ejemplo, podria usar
el evaporador rotativo). Registre la cantidad de
residuos generados.

Disuelva o suspenda el residuo en un
solvente/vehiculo compatible con el sistema de
prueba y apliquelo al sistema de ensayo.

A.4.2 Materiales inorganicos: desechos de
desgaste de metales, aleaciones y ceramicas
Al evaluar la genotoxicidad de los dispositivos
hechos de materiales inorganicos, tales como
prétesis de articulacion de cadera, la mayor
preocupacion es el potencial genotoxico de los
iones metalicos liberados de las particulas de
desgaste o corrosion durante la exposicion clinica
y sus cantidades. Como los ensayos descritos en
este documento estan disefiados para medir el
potencial genotoxico de los extractos finales de
dispositivos (en solucidn) y no de las particulas,
seran necesarios los enfoques alternativos para
evaluar el potencial genotdxico de los residuos de
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desgaste o particulas.

A.4.3 QBPM

Cuando la muestra de ensayo se compone de un
unico o multiples QBPM, su riesgo genotoxico se
puede evaluar mediante la aplicacién de su
solucion/suspension en un vehiculo compatible
con el sistema de prueba. EI Método A es
aplicable.

ANEXO B. DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA EVALUACION DE SEGUIMIENTO(INFORMATIVO)
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ANEXO C. FUNDAMENTO DE LOS SISTEMAS | |
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DE PRUEBA (INFORMATIVO)

C. 1 Pruebas de genotoxicidad

La funcién principal de las pruebas de
genotoxicidad es investigar, usando células u
organismos de prueba, los riesgos de células
germinales y cambios genéticos de células
somaticas. Los datos cientificos generalmente
apoyan la hipotesis de que el dafio al ADN en las
células somaticas es un evento critico en la
iniciacion del cancer. Por lo tanto, algunas
pruebas de dafio al ADN son Uutiles para la
investigacion de la supuesta actividad
cancerigena.

Mientras que en las pruebas de toxicologia
clasica, varios parametros pertinentes o puntos
finales pueden ser observados dentro de un
disefio experimental, ello mismo no es cierto en
toxicologia genética. La diversidad de los puntos
finales genéticos normalmente se opone a la
deteccion de mas de uno de ellos en un sistema
de una sola prueba.

Aproximadamente 15 pruebas diferentes se citan
en las directrices de ensayo. La seleccion de la
mas adecuada de estas para satisfacer un
requisito particular se rige por una serie de
factores. Estos incluyen, el tipo de cambio
genético que necesita detectar la prueba o la
capacidad metabdlica del sistema de prueba.
Debe hacerse hincapié en que no existe un
acuerdo internacional sobre la mejor combinacion
de pruebas para un propdsito particular, aunque
ha habido intentos de armonizar la seleccion de
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pruebas mas adecuadas. También puede ser util
tener en cuenta que existen otras pruebas de
mutagenicidad en uso o en desarrollo, las cuales,
aunque sin una directriz de la OCDE, pueden ser
también utiles. La existencia del acuerdo
ICH/S2B para productos farmacéuticos debe
tenerse en cuenta.

Los productos quimicos que interacttan con el
ADN producen lesiones que, después de la
influencia de varios procesos de reparacion,
pueden dar lugar a cambios genéticos a nivel del
gen, por ejemplo, genes o mutaciones puntuales,
deleciones pequefias, recombinacion mitética, o
diversos cambios en los cromosomas visibles al
microscopio, y existen pruebas para investigar
cada uno de estos eventos.

Las pruebas actuales a corto plazo no pueden,
desde luego, imitar todas las etapas en el
proceso carcinogénico y se asumen con
frecuencia para detectar sélo el evento que lleva
a la fase de iniciacion, es decir, la capacidad de
inducir una lesion mutagénica o clastogénica. El
valor principal de estos procedimientos, por lo
tanto, reside en su capacidad para identificar
sustancias que pueden, bajo ciertas condiciones
de exposicion, o bien causar cancer por un
mecanismo predominantemente genotoxico o
inducir la fase inicial del proceso carcinogénico.
Es evidente, a partir de la complejidad del
proceso carcinogénico en comparacion con la
simplicidad relativa de las pruebas a corto plazo,
que, a pesar de que proporcionan informacién
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cualitativa util, se necesita mucha cautela en su
interpretacion en términos de actividad
cancerigena.

Dado que ninguna prueba ha demostrado ser
capaz de detectar mutagenos y carcinégenos de
mamifero con un nivel aceptable de precision y
reproducibilidad, es una préactica cientifica
habitual aplicar estas pruebas en "series". La
informacion inicial sobre la mutagenicidad de una
sustancia puede ser obtenida mediante pruebas
que miden las mutaciones genéticas y el dafio
cromosomico. Debido a que se requieren
procedimientos separados para investigar estos
efectos, se necesita una serie de pruebas.

Si esta disponible informacién adicional relevante,
tal como la Absorcion, la Distribucion, el
Metabolismo y Excrecién (ADME), la cual podria
indicar que hay lixiviables en sitios especificos de
organos, debe ser considerada para el disefio
experimental de un ensayo in vivo de
genotoxicidad. La eleccion de cual prueba in vivo
llevar a cabo estara influenciada por los sitios
donde se acumulan las sustancias lixiviables. En
muchos casos sera apropiado un ensayo in vivo
para dafio cromosomico en las células
hematopoyéticas de roedores. En algunos casos,
pueden ser indicadas pruebas especificas del
sitio especifico o del punto final genético. En la
mayoria de los casos, estas pruebas no tienen
protocolos reconocidos internacionalmente. Para
la mayoria de dispositivos 0 materiales médicos
para los que se considere necesario pruebas de
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genotoxicidad una serie de pruebas in vitro
estandar es suficiente para proporcionar
evidencia del potencial genotoxico de la muestra
de ensayo.

Pruebas de carcinogenicidad

El objetivo de un estudio de carcinogenicidad a
largo plazo es observar animales de prueba,
durante una parte importante de su tiempo de
vida, para conocer si hay desarrollo de lesiones
neoplasicas, durante o después de la exposicion
a varias dosis de una muestra de ensayo. Esta
prueba requiere una cuidadosa planificacion y
documentacion del disefio experimental (véase el
Anexo E), un estudio histopatolégico de alta
calidad y un andlisis estadistico imparcial.
Pruebas de toxicidad reproductiva/del desarrollo
Las pruebas de toxicidad reproductiva cubren las
areas de reproduccion, fertilidad y desarrollo del
embrion-feto. La fertilidad puede ser afectada en
machos y hembras y los efectos pueden variar
desde leve disminucion de la capacidad
reproductiva a la esterilidad. Los efectos toxicos
en el embridn o feto en desarrollo pueden afectar
la salud de la descendencia.

La teratogenicidad trata de lo efectos adversos de
una sustancia sobre el desarrollo del embrion y el
feto. La toxicidad reproductiva es importante, ya
que tiene una influencia importante en la salud de
la humanidad. Se estan desarrollando técnicas de
ensayo y el concepto de pruebas combinadas,
que cubran todos los aspectos de toxicologia
reproductiva, pareciendo prometedoras.
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ANEXO D

SISTEMAS DE ENSAYO DE
TRANSFORMACION CELULAR
(INFORMATIVO)

Se utilizan modelos in vivo de roedores para la
investigacion experimental del riesgo
carcinogénico de productos quimicos para la
salud humana. Sin embargo, el ensayo de
carcinogenicidad en roedores es caro y consume
mucho tiempo. Se han desarrollado varias
alternativas in vitro a los métodos basados en
animales. Entre estos métodos, los ensayos de
transformacion de células que imitan algunas
etapas de la carcinogénesis de etapas multiples
in vivo, se han propuesto para predecir el
potencial carcinogénico de los productos quimicos.
En comparacion con ensayos basados in vivo, los
ensayos in vitro de transformacion celular son
rapidos, rentables y proporcionan un medio para
la seleccion inicial de potencial carcinogénico. La
transformacion de la célula se ha definido como
la induccion de ciertas alteraciones fenotipicas en
células cultivadas que son caracteristicas de las
células cancerigenas. Estas alteraciones
fenotipicas pueden ser inducidas mediante la
exposicion de células de mamifero a
carcindgenos. Las células transformadas que han
adquirido las caracteristicas de las células
malignas tienen la capacidad de inducir tumores
en animales susceptibles. Las células in vitro
transformadas muestran cambios morfologicos
relacionados con la neoplasia. Este fenémeno de
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la transformacion celular implica cambios en el
comportamiento y control del crecimiento de las
células en cultivo, tal como la alteracion de la
morfologia celular, el patrén desorganizado de
crecimiento de la colonia, y la adquisicion de
crecimiento independiente del anclaje.

El ensayo de transformacion de célula de
embrion de hamster sirio (SHE) se ha descrito
como la prueba mas predictiva a corto plazo para
carcindgenos en roedores. Schectman[34]
describe como la metodologia para las pruebas
de transformacion de células de roedores ha
cambiado con el tiempo para dar lugar a un ensayo
de células SHE que es mas reproducible que los
métodos anteriores. Los ensayos de transformacion
celular son capaces de detectar también algunos
carcindgenos no genotoxicos, lo cual es una
ventaja particular en comparacion con los ensayos
de genotoxicidad. Sin embargo, los ensayos de
transformacion celulares son técnicamente
dificiles y no se entiende bien mecanicamente.
También un ensayo de transformacion celular de
dos etapas en ratones Balb/c 3T3 o en células
SHE parece ser potencialmente util no sélo para
la deteccion de compuestos que inducen la
transformacion celular, sino también para
promotores tumorales. La transformacion celular
morfolégica ha demostrado que surge de una
mutacion puntual, lesiones cromosémicas,
aneuploidia y otros efectos asociados con la
proliferacion celular. Sin embargo, debido a la
amplia gama de mecanismos por los que los
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carcindgenos no genotoxicos puede actuar, y
especialmente como algunos efectos son
especificos de tejidos, es poco probable que una
combinacion de este ensayo y uno para agentes
aneugeénicos sea suficiente para detectar todos
los tipos de carcindgenos no genotoxicos. Por lo
tanto, para aumentar el espectro de agentes
carcindgenos no genotoxicos que se pueden
detectar in vitro, sera necesario desarrollar una
serie de ensayos que impliquen la deteccidn de
los puntos finales principales por los cuales
actlan estos agentes.

La orientacion y revision de la prueba de la
transformacion celular in vitro se dan en las
Referencias13] y [14],

ANEXO E

CONSIDERACIONES PARA ESTUDIOS DE

CARCINOGENICIDAD REALIZADOS COMO

ESTUDIOS DE IMPLANTACION

(INFORMATIVO)

Carcinogénesis de cuerpo extraino

Los tumores inducidos por implantes son bien

conocidos en experimentos con ratas y este

fendmeno se llama "carcinogénesis de cuerpo

extrafio" o "carcinogénesis de estado solido". El

fendmeno se resume Como sigue.

Los tumores generalmente se desarrollan

alrededor o cerca de un implante con una

frecuencia que depende de varios factores.

= Eltamafio del implante (grandes implantes
generalmente producen mas sarcoma que los
pequenos).
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= Su forma.

= Su suavidad (aquellos con superficies rugosas
son menos cancerigenos que aquellos con
superficies lisas).

= La continuidad de la superficie (cuanto mas
grande los orificios o poros en el implante,
menor es la incidencia de tumores).

» Para ciertos materiales, sus espesores
(implantes méas gruesos producen mas
sarcomas).

= L a duracion de tiempo que el implante
permanece en el tejido.

El mismo material que produce tumores como

pelicula o lamina producira, en mayor parte,

menores o ningun tumor cuando se implante en
forma de polvo, hilo o material poroso. Véase

Referencias[37] y [38],

Debido a este fendmeno los tumores empiezan a
ser detectados de 8 a 9 meses después de la
implantacién. La incidencia continiia en aumento
después de este periodo de latencia.

Por otra parte, muchos informes indican una
diferencia en la incidencia de la formacion de
tumores entre los diferentes materiales de forma
y dimensiones similares, utilizando el mismo
protocolo experimental animal.

La comprension mecanicista fue resumida en una
Monografia IARC. Véase Referencias[36][37] y[38].
Consideraciones de bienestar animal

La realizacion de estudios de carcinogenicidad por
implantacion requiere procedimientos invasivos
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de tipo quirirgico en un gran numero de ambos
animales, de ensayo y control (operacidn simulada).
ANEXO F. PRUEBAS DE TOXICIDAD
EMBRIONARIA IN VITRO (INFORMATIVO)

En el campo de la toxicidad del desarrollo, estan
disponibles una variedad de alternativas a la
experimentacion animal total. En los Ultimos 30
afos, se han desarrollado un amplio espectro de
pruebas in vitro, van desde cultivos de células,
tejidos y 6rganos a cultivos de todo el embrion.
En consonancia con las recomendaciones de un
taller CEVMA sobre toxicidad reproductiva, véase
la Referencia [87], el CEVMA inici¢ y financi6 un
estudio de validacion de tres ensayos de
toxicidad in vitro de embriones. En dos de estos
ensayos, se usaron animales de laboratorio
gestantes para obtener tejido embrionario — ya
sea células embrionarias primarias en la prueba
de micro masas de raton (MM), véase la
Referencia [88] o embriones en la prueba de
cultivo embrionario entero de rata (WEC), véase
la Referencia [89] [90] y [91] [92]. Por el contrario,
en el ensayo con células madre embrionarias,
véase las Referencias [92] [93] [94] y [95] se usa
una linea de célula madre permanente
embrionaria de raton (EST). Los principales
objetivos del estudio de validacién fueron evaluar
el desempefio de las tres pruebas in vitro para
discriminar entre los compuestos no toxicos
embrionarios, toxico embrionario débil y txico
embrionario fuerte. Los tres ensayos in vitro de
toxicidad embrionaria demostraron ser aplicables
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a la prueba de un grupo diverso de productos
quimicos con diferentes potenciales toxicos
embrionarios, véase la Referencia[96]. Los
resultados obtenidos en el ensayo ciego de la
fase definitiva del estudio de validacion CEVMA
fueron reproducibles, tanto dentro y entre
laboratorios, y las concordancias entre los
potenciales tdxicos embrionarios derivados de los
datos in vitro y de los datos in vivo fueron buenos
para las pruebas EST y WEC (con un modelo de
prediccion [PM]), y suficientes para la prueba MM
y la prueba WEC (con otro PM), de acuerdo con
los criterios de rendimiento (Tabla F.1) definidos
por el equipo de gestidn antes del estudio de
validacion formal, véase la Referencia[96]. Un
resumen de la comparacion de las clasificaciones
in vitro para las clasificaciones basadas in vivo en
14 productos quimicos utilizados en el estudio de
validacion se da en la Tabla F.2. Se ha publicado
un informe que resume los resultados del estudio
de validacion CEVMA y, ademas, un informe
sobre la seleccion de las sustancias quimicas de
prueba y tres estudios detallados sobre el
comportamiento bio estadistico de cada ensayo
de toxicidad in vitro de embriones en el estudio
de validacion, véase las Referencias
[96](97][98][99] y [100].

El Comité Cientifico Asesor CEVMA (ESAC)
concluyo de los resultados que los tres ensayos
in vitro de toxicidad embrionaria habian sido
suficientemente validados y podian aplicarse para
la evaluacién de la toxicidad potencial
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embrionaria de farmacos y otras sustancias
quimicas, véase la Referencia [101]. Por otra
parte, el ESAC recomendo la creacién de un
taller con el objetivo de producir un documento de
orientacion sobre la aplicabilidad de los tres
métodos de ensayo cientificamente validos en el
contexto de las pruebas de toxicidad
reproductiva. El CEVMA y el ZEBET (Centro de
Documentacion y Evaluacién de Alternativas a la
Experimentacion Animal), por lo tanto, llevan a
cabo un segundo taller de toxicidad embrionaria
para evaluar aun mas las aplicaciones practicas
de las tres pruebas de toxicidad in vitro
embrionarias. Los resultados de este taller han
sido publicados, véase la Referencia [102].

Tabla F.1. Criterios definidos por el equipo de
gestion del estudio para evaluar la eficacia de las

pruebas.
Criterio Desempeiio
Por casualidad 33 %
Suficiente 265 %
Bueno 275%
Excelente 285 %

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4 Pagina 60 de 79 DISPOSITIVOS MEDICOS



SAL FEPRI A=um
SALUD | (¢ CO S &'

SECRETARIA DE SALUD F A H m A E u P E A
CONTRA RIESGOS SANITARIOS

de los Estados Unidos Mexicanos
"2021, Afo de la Independencia™
Tabla F.2. Resumen de los resultados de la clasificacion (todos los datos [88]).

WEC
Clasificacion I(E;')I’ '(\f/y)l PM1 PM2
(%) (%)
Predictibilidad (no toxico embrionario) 72 57 56 70
Predictibilidad (téxico embrionario débil) 70 71 75 76
Predictibilidad (toxico embrionario fuerte) 100 100 79 100
Precision (no toxico embrionario) 70 80 70 80
Precision(tdxico embrionario débil) 83 60 45 65
Precision (toxico embrionario fuerte) 81 69 94 100
Exactitud 78 70 68 80
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