
 
 
 
 "2021, Año de la Independencia"   

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4  Página 1 de 79   DISPOSITIVOS MÉDICOS 

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 1º de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2021, lo analicen, evalúen y envíen sus observaciones o comentarios en idioma español y con el 
sustento técnico suficiente ante la CPFEUM, sito en Río Rhin número 57, colonia Cuauhtémoc, código postal 06500, Ciudad de México. 
Correo electrónico: consultas@farmacopea.org.mx. 
 

DATOS DEL PROMOVENTE 
Nombre:   Cargo:  

Institución o empresa:   Dirección:  

Teléfono:   Correo 
electrónico: 

 

 
 

Dice Debe decir Justificación* 

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

    

1. ALCANCE   

Este MGA especifica las estrategias para la 
estimación del riesgo, la selección de ensayos 
para la identificación de peligros y gestión de 
riesgos, con respecto a la posibilidad de la 
presentación de los siguientes efectos biológicos 
potencialmente irreversibles, como resultado de 
la exposición 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 
reproducción de un dispositivo médico. 

Nota: La orientación sobre la selección de las 
pruebas se proporciona en el MGA-DM 10993-1. 
Pruebas de biocompatibilidad. Evaluación y 
pruebas dentro de un proceso de gestión de 
riesgos. 

  

2. REFERENCIAS NORMATIVAS   

Los siguientes documentos, en su totalidad o en 
parte, están referenciados normativamente en 
este documento y son indispensables para su 
aplicación. Para las referencias con fecha, sólo 
se aplica la edición citada. Para referencias sin 
fechar, la última edición del documento 
referenciado (incluyendo cualquier modificación). 

  

MGA-DM 10993-1, Pruebas de biocompatibilidad. 
Evaluación y pruebas dentro de un proceso de 
gestión de riesgos (informativo). 

  

MGA-DM 10993-2, Pruebas de biocompatibilidad. 
Requerimientos de bienestar animal (informativo). 

  

ISO 10993-6, Evaluación biológica de dispositivos 
médicos - Parte 6: Ensayos sobre efectos locales 
después de la implantación 

  

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

  

MGA-DM 10993-18, Pruebas de 
biocompatibilidad. Caracterización química de los 
materiales (informativo). 

  

OCDE 414, Estudio de toxicidad para el 
desarrollo prenatal 

  



 
 
 
 "2021, Año de la Independencia"   

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4  Página 3 de 79   DISPOSITIVOS MÉDICOS 

OCDE 415, Estudio de toxicidad de reproducción 
de una generación 

  

OCDE 416, Toxicidad de reproducción de dos 
generaciones 

  

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

  

OCDE 451, Estudios de carcinogenicidad   

OCDE 453, Estudios de 
toxicidad/carcinogenicidad crónica combinada 

  

OCDE 471, Ensayo de mutación inversa en 
bacterias 

  

OCDE 473, Prueba de aberración cromosómica 
en mamíferos in vitro OCDE 476, Prueba de 
mutación génica de células de mamífero in vitro 
OCDE 487, Prueba de micronúcleos de células 
de mamífero in vitro 

  

3. TÉRMINOS Y DEFINICIONES   

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

  

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

  

Dispositivos médico de deposición de 
energía: dispositivo destinado a ejercer su efecto 
terapéutico o diagnóstico mediante la entrega de 
radiación electromagnética, radiación ionizante o 
ultrasonido.  
Nota: esto no incluye los dispositivos médicos 
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 
células de mamíferos o no mamíferos, bacterias, 
levaduras, hongos o animales enteros para 
determinar si las mutaciones de genes, cambios 
en la estructura cromosómica, u otros cambios en 
el ADN o genes son causadas por las muestras 
de ensayo. 

  

Dosis máxima tolerada (DMT): dosis máxima 
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 función reproductiva, 
morfología embrionaria (teratogénesis), y 
desarrollo prenatal y postnatal temprano de las 
muestras de ensayo. 

  

Preparación de muestras de ensayo: 
materiales residuales, extraíbles, lixiviables o 
biodegradables de un dispositvio médico que se 
resuspenden en un vehículo 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 reproducción 
son un peligro, pertinente para su consideración 
en una evaluación global de seguridad biológica. 
Las pruebas para investigar estos peligros se 

  



 
 
 
 "2021, Año de la Independencia"   

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4  Página 5 de 79   DISPOSITIVOS MÉDICOS 

justifican sobre la base de una evaluación de 
riesgos. Para determinar si las pruebas de  
genotoxicidad, carcinogenicidad y de toxicidad 
reproductiva del dispositivo garantizan una 
evaluación del riesgo se deberán abordar los 
siguientes factores:  

▪ un análisis de los componentes químicos del 
material del dispositivo(s), incluyendo los 
residuos del proceso de fabricación y los 
productos de degradación o metabolitos que 
se puedan producir dentro del organismo. Esto 
con la finalidad de identificar, con base en las 
relaciones estructura-actividad o demostración 
previa de la toxicidad relevante de cada 
compuesto, las causas de preocupación del 
riesgo. 

  

▪ la base del mecanismo de acción de la 
respuesta tóxica en cuestión, si está 
disponible, 

  

▪ información relevante existente para la 
genotoxicidad, carcinogenicidad y evaluación 
de la toxicidad reproductiva del dispositivo 
médico, 

  

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

  

▪ la consideración 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 
biológica (por ejemplo, relaciones estructura- 
actividad, o demostración previa de resultados 
relevantes). 
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▪ vía de exposición,   

▪ población de pacientes que usarán el 
dispositivo, 

  

▪ extensión y duración de la exposición 
localizada (en el sitio de implantación o uso) y 
sistémica, 

  

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

  

▪ cambios en el tipo o la cantidad de residuos a 
que el paciente estará expuesto, ya sea 
mediante un aumento de la exposición del 
dispositivo, o un aumento en el tamaño del 
dispositivo, en comparación con un dispositivo 
equivalente. 

  

Herramientas de evaluación del riesgo 
comúnmente usadas (por ejemplo Threshold of 
Toxicological Concern,TTC) que pueden ser útiles 
en la evaluación de estos factores. 

  

Cuando un análisis de la composición de los 
materiales del dispositivo revela la presencia de 
componentes químicos que son motivo de 
preocupación, pero para los cuales se dispone de 
datos de toxicidad inadecuados, se tendrá en 
cuenta la evaluación química individual. 
Los productos químicos individuales se probarán 
con preferencia a los materiales compuestos o 
extractos, cuando ello suponga mejorar la 
estimación del riesgo. Cuando los ensayos para 
un material de un dispositivo estén indicados, 
la(s) prueba(s) se llevarán a cabo en el producto 
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final (incluida la esterilización en su caso), o en 
partes representativas de los productos finales, o 
con materiales procesados de la misma manera 
que el producto final (incluida la esterilización). La 
decisión de probar, y la naturaleza de la muestra 
de ensayo, deberán ser justificadas y 
documentadas. 

Realizar las pruebas necesarias y el análisis 
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-polímero) 
a menos que la evaluación del riesgo toxicológico 
determine que no hay motivo de preocupación de 
estados adicionales de un dispositivo/material. 
Para obtener orientación 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, además del 
4.1, los siguientes factores deben ser 
considerados: 

  

▪ características físicas (por ejemplo, tamaño 
de partícula y forma, tamaño de los poros, 
continuidad de la superficie, estado de la 
superficie, espesor del dispositivo); 

  

▪ resultados de genotoxicidad, implantación y 
otros estudios. 

  

4.3 Requisitos adicionales para pruebas de 
toxicidad reproductiva 
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Para el ensayo reproductivo, además del 4,1, se 
abordará la duración total acumulada de contacto 
directo o indirecto con el del tejido reproductivo, 
el embrión/feto o las células germinales. 

  

Cualquier información de la literatura publicada 
sobre el efecto de los materiales de dispositivos 
en los órganos reproductores macho/hembra o 
del estudio subagudo/crónico en la histopatología 
del sistema reproductivo, también debe servir de 
base antes de realizar una prueba de toxicidad 
para la reproducción a gran escala. 

  

5. PRUEBAS DE GENOTOXICIDAD   

5.1 General   

Antes de que se tome una decisión de realizar un 
análisis de genotoxicidad, se debe de tomar en 
cuenta al MGA 10993-1. La justificación de un 
programa de prueba, considerando todos los 
factores pertinentes dados en 4.1 a 4.3, deberán 
estar justificados y documentados. 

  

Las pruebas de genotoxicidad están diseñadas 
para detectar las dos clases principales de daño 
genético: 

  

▪ Mutaciones de genes (mutaciones puntuales);   

▪ Daño cromosómico [aberraciones 
estructurales, tales como translocaciones, 
deleciones pequeñas o grandes e inserciones, 
y aberraciones cromosómicas numéricas 
(aneuploidías). 

  

5.2 Estrategia de prueba   

5.2.1 General   

Ninguna prueba es capaz de detectar todos los 
agentes genotóxicos 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 mutación inversa en bacterias 
han demostrado detectar cambios genéticos 
pertinentes producidos por la mayoría de los 
carcinógenos genotóxicos 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 daño en el ADN en sistemas bacterianos 
podría no ser relevante para sus efectos 
probables en células eucariotas, y por lo tanto, 
las pruebas en células de mamíferos se 
realizarán a menos que se justifique. Varios 
sistemas de células de mamíferos están en uso: 
los sistemas que detectan daño cromosómico 
bruto (pruebas in vitro de aberraciones 
cromosómicas estructurales y numéricas), 
sistemas que detectan principalmente mutaciones 
de genes (ensayo de mutación HPRT), y un 
sistema que detecta mutaciones genéticas y 
efectos clastogénicos [ensayo de timidina 
quinasa (tk) de linfoma de ratón con número de 
colonias y determinación de tamaño]. Las 
pruebas in vitro para lesiones cromosómicas y los 
resultados del ensayo de rendimiento del linfoma 
tk de ratón son equivalentes . Los resultados de 
ambas pruebas tienen un nivel relativamente alto 
de congruencia para compuestos que se 
consideran genotóxicos pero dan resultados 
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negativos en el ensayo de mutación inversa en 
bacterias. Por lo tanto, el ensayo de aberraciones 
cromosómicas y el ensayo de linfoma tk de ratón 
son actualmente considerados igualmente 
aceptables cuando alguno se emplea con el 
ensayo de mutación inversa en bacterias en una 
serie estándar de pruebas de genotoxicidad. 

5.2.2 Serie de prueba   

Cuando se efectúan pruebas de genotoxicidad, la 
serie de pruebas incluirá 

  

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: —, Cláusula 6, y, o bien 

  

b) una prueba in vitro con evaluación citogenética 
de daño cromosómico con células de mamíferos 
(OCDE 473), modificada para dispositivos 
médicos, consulte ISO/TR 10993-33:—, Cláusula 
7, 

  

c) un ensayo in vitro de linfoma tk en ratón 
(OCDE 476), modificado para dispositivos 
médicos, incluyendo detección de colonias 
pequeñas (de crecimiento lento) y grandes 
colonias, consulte ISO/TR 10993-33:—, Cláusula 
9, o 

  

d) un ensayo in vitro de micronúcleos en células 
de mamíferos para daño cromosómico y 
aneugenicidad (OCDE 487), modificado para 
dispositivos médicos, consulte ISO/TR 10993-
33:—, Cláusula 8. 
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Cuando existen factores relevantes adicionales 
(como mecanismo genotóxicos y 
farmacocinéticos) que pueden influir en la 
actividad de un compuesto genotóxico, se deben 
considerar al efectuar un ensayo in vivo si se 
justifica. Los ensayos in vivo para lesiones 
cromosómicas en células hematopoyéticas de 
roedores podrían ser o bien un análisis de 
aberraciones cromosómicas en células de 
médula ósea o un análisis de micronúcleos en 
médula ósea o eritrocitos de sangre periférica 
[consulte ISO/TR 10993-33:—, Cláusula 10 
(OCDE 474) o ISO/TR 10993-33:—, Cláusula 11 
(OCDE 475)]. 

  

En su caso, el ensayo in vivo de lesiones 
cromosómicas en células hematopoyéticas de 
roedores se realizó utilizando dos extractos 
(véase ISO 10993-12 o el Anexo A). La ruta de 
aplicación preferida de vehículos polares es por 
vía intravenosa. La ruta de aplicación preferida 
para vehículos no polares es por vía 
intraperitoneal. 

  

Un ensayo in vivo no es necesario, si el usuario 
puede demostrar que las cantidades de extraíbles 
del artículo de prueba son menores que la 
cantidad de material que induciría una respuesta 
positiva con un compuesto genotóxico producto 
de micronúcleos 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 Evaluación 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 más 
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 identificación de factores de confusión 
en los resultados de la primera serie de pruebas 
de genotoxicidad, si es posible. 

  

a) Identificación de factores de confusión (por 
ejemplo, condiciones no fisiológicas, interacción 
del artículo de ensayo con el medio de cultivo, 
auto oxidación y citotoxicidad). 

  

b) Identificación de efectos metabólicos (por 
ejemplo, naturaleza del sistema metabólico 
exógeno, naturaleza del perfil metabólico, 
metabolitos únicos). 

  

c) Identificación de impurezas de la 
caracterización química (es decir, investigación 
de ingredientes de materiales o pruebas 
analíticas). 

  

Paso 2: Ponderación de la evaluación de 
evidencia (EE) con el mecanismo y modo de 
acción (MA) a ser considerado. 

  

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

  

b) Cuestiones de aneuploidía y poliploidía. ¿Está 
implicado un mecanismo de aneuploidía? 

  

Paso 3: Punto de decisión.   
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Determinar si el extracto del dispositivo médico o 
sustancia química en cuestión es un compuesto 
genotóxico y, 

  

a) si la interpretación de los resultados y análisis 
de EE/MA dentro de un marco de evaluación del 
riesgo toxicológico representa una preocupación 
baja/insignificante para los pacientes bajo el uso 
esperado, o 

  

b) si la interpretación de los resultados y análisis 
de EE/MA dentro de un marco de evaluación del 
riesgo toxicológico sugiere que pueden existir 
riesgos potenciales para los pacientes bajo el uso 
esperado. 

  

Si la determinación es a) no se necesitan más 
pruebas o evaluaciones adicionales. Si la 
decisión es b), continúe con el paso 4. 

  

Paso 4: Realizar la gestión de riesgos.   

Ya sea gestionar los riesgos que asumen un 
peligro genotóxico 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 elegirá sobre la base 
del punto final más adecuado identificado por los 
ensayos in vitro.  

  

ensayos in vivo de uso común son   

▪ ensayo de micronúcleos en roedores (OCDE 
474), 

  

▪ análisis de metafase en médula ósea de 
roedores (OCDE 475), 

  

▪ ensayos de mutagenicidad transgénica (OCDE 
488). 
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La decisión en cuanto al sistema de ensayo más 
adecuado será justificada y documentada. 

  

Nota: recientemente, un proyecto de directriz de 
la OCDE para la evaluación de productos 
químicos en el ensayo de electroforesis en gel de 
células individuales alcalinas de roedores 
(Ensayo cometa) se encuentra en desarrollo para 
ensayos genotoxicidad. Esta prueba podría 
resultar valiosa para ensayos de dispositivos 
médicos, pero en el momento de la publicación 
de esta Norma Internacional de Directrices de la 
OCDE no fue publicada.1 

1 Proyecto de Directrices OCDE para la prueba de 
productos químicos - Ensayo Comet Alcalino en 
Mamíferos in vivo, disponible en: 
<http://www.oecd.org/> 

  

Se realizará un intento de demostrar que la 
sustancia de ensayo ha llegado al órgano diana. 
Para la prueba de micronúcleos en roedores o 
análisis de la metafase en médula ósea de 
roedores, la biodisponibilidad puede ser probada 
por uno de los siguientes enfoques 

  

▪ cuantificación analítica de compuestos 
extracto específicos en la sangre o suero, 

  

▪ citotoxicidad inducida por el extracto de 
ensayo a las células de la médula ósea, 

  

▪ vía intravenosa de exposición (para vehículos 
polares). 

  

Si la exposición de órganos diana no puede 
demostrarse, un segundo ensayo in vivo en otro 
órgano diana en se llevará 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 artículo de prueba 
es genotóxico. 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) Sólo una de las dos pruebas originales in vitro 
realizadas tuvieron un resultado positivo. 

  

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

  

c) La información mecanística 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 órgano diana 
no demostró un efecto genotóxico. 

  

El EE general y la interpretación de todo el 
conjunto de datos se documentarán con la 
conclusión final. En algunos casos, podrían ser 
necesarias pruebas específicas del sitio o punto 
final genético específico. En la mayoría de los 
casos, estas pruebas no tienen protocolos 
reconocidos internacionalmente. 

  

5.3 Preparación de muestras   

A menos que la muestra se pueda disolver en un 
disolvente compatible con el sistema de prueba, 
los disolventes de extracción apropiados se 
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elegirán sobre la base de su capacidad de 
maximizar la extracción del material o dispositivo 
médico a un nivel en el que la concentración de 
residuos genotóxicos sea suficiente para producir 
una respuesta positiva en el sistema de prueba, 
pero sin la degradación del dispositivo o de la 
muestra de ensayo. El vehículo(s) del sistema de 
prueba se elegirá 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 
esterilización en su caso), material del dispositivo, 
componente del dispositivo o químicos 
individuales del dispositivo. 

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

  

La justificación de la elección de evaluar los 
químicos individuales deberá estar justificada y 
documentada. La justificación deberá incluir 
consideraciones de las interacciones y efectos 
sinérgicos. 
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Cuando sea pertinente, el material de ensayo 
debe ser extraído con los dos disolventes (véase 
ISO 10993-12 o el Anexo A). 

  

Cualquier decisión de omitir la evaluación con 
una clase de disolvente deberá estar justificada y 
documentada. 

  

6. PRUEBAS DE CARCINOGENICIDAD   

6.1 General   

Antes de que se tome la decisión de realizar un 
ensayo de carcinogenicidad, la ISO 10993 -1, se 
tendrá en cuenta. La decisión de realizar una 
prueba se justificará sobre la base de una 
evaluación del riesgo de carcinogénesis derivada 
de la utilización del dispositivo médico. Los 
ensayos de carcinogenicidad no deberán 
realizarse cuando los riesgos puedan evaluarse o 
gestionarse adecuadamente sin generar nuevos 
datos que provengan de un ensayo de 
carcinogenicidad. 

  

Estas pruebas pueden ser diseñadas para 
examinar simultáneamente en un único estudio la 
toxicidad crónica y carcinogenicidad. Cuando la 
toxicidad crónica y carcinogenicidad se 
evaluarían en un estudio único, debe tomarse 
especial cuidado en la fase de diseño 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 crónica/acumulativa comprometiendo la 
evaluación estadística 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: los sistemas de transformación celular in 
vitro están disponibles para carcinogenicidad de 
preselección [p.ej. el ensayo de transformación 
celular de embrión de hámster Sirio (SHE) y 
ensayo de transformación celular Balb3T3]. En el 
momento de la publicación de esta Norma 
Internacional ninguna directriz de la OCDE se 
había publicado. Se da información adicional 
sobre sistemas de ensayo de transformación 
celular en el Anexo D. 

  

6.2 Estrategia de evaluación   

Los ensayos de carcinogenicidad de materiales 
genotóxicos estarán justificados científicamente. 
En la mayoría de los casos de materiales 
genotóxicos, se puede presumirse un riesgo 
carcinogénico y en consecuencia el riesgo al ser 
administrado. 

  

Ante la falta de pruebas para descartar riesgos 
carcinogénicos para materiales no genotóxicos, 
las situaciones en las que se examinará la 
necesidad de realizar pruebas de 
carcinogenicidad pueden incluir las siguientes: 

  

▪ materiales para los que el tiempo de degradación 
es mayor a 30 días; 

  

▪ materiales introducidos en el cuerpo y/o sus 
cavidades con un contacto acumulativo de más de 
30 días. 

  

Circunstancias en las que las pruebas no se 
pueden justificar, se incluyen: 

  

▪ materiales con datos significativos y adecuados 
sobre uso o exposición humana; 

  

▪ materiales que se espera den lugar a la 
carcinogénesis de estado sólido (véase Anexo E) 
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▪ limitaciones metodológicas u otras circunstancias 
que pudieran limitar el valor predictivo de una 
prueba. 

  

Para determinar si un dispositivo tiene 
antecedentes de uso humano significativos, el 
análisis debe incluir una evaluación que aborde si 
el dispositivo se somete a un proceso de 
fabricación similar, se utiliza para tratar una 
población similar de pacientes, en un sitio de 
tratamiento similar y con exposición acumulada 
similar o menor. El antecedente de uso humano 
debe documentar si la información de monitoreo 
de efectos secundarios está disponible, 
particularmente el riesgo de cáncer, entre la 
población de uso humano. 

  

Al considerar la posibilidad de realizar un estudio 
de carcinogénesis, el papel del estudio en la 
evaluación del riesgo para el humano debe 
describirse, la necesidad y el diseño del estudio, 
deberán justificarse. Esta justificación deberá 
tener en cuenta el diseño estadístico 
correspondiente para tenerun número adecuado 
de animales. 

  

Si según la norma ISO 10993-1, la toxicidad 
crónica y la carcinogenicidad se consideran 
relevantes, es necesario que las pruebas se 
realizarán de acuerdo con la OCDE 453, si es 
posible. 

  

Si según la norma ISO 10993-1, solamente un 
estudio de carcinogénesis se considera relevante, 
y se determina que es necesario realizar pruebas, 
estas se realizarán de acuerdo con la OCDE 451. 
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Una especie animal es normalmente suficiente 
para evaluar dispositivos médicos. La elección de 
las especies deberá ser conforme con la norma 
ISO 10993-2 documentando la justificación de la 
elección. 

6.3 Preparación de muestras   

Cuando las pruebas de carcinogenicidad sean 
necesarias como parte de una evaluación de la 
seguridad biológica deberán realizarse con 
cualquiera de los materiales, sustancias químicas 
definidas o extractos caracterizados de los 
dispositivos médicos. 

  

El dispositivo médico se someterá 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 o 
materiales que curan in situ (por ejemplo, 
cementos, adhesivos y mezclas pre-poliméricas). 
Para obtener orientación sobre dispositivos in situ 
de curado, véase MGA-DM 10993-12. 

  

La selección de la muestra de ensayo (material 
del dispositivo, extracto de material del dispositivo 
o químico definido) deberá justificarse y 
documentarse. 

  

La dosis máxima utilizada en los animales es o 
bien la dosis máxima tolerada o la que sea 
limitada por las restricciones físicas del modelo 
animal. Esta dosis se expresa como un múltiplo 
de la exposición humana máxima 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 
llevarán a cabo de conformidad con la OCDE 451 
o 453 de la OCDE. 

  

Los tejidos evaluados incluirán tejidos relevantes 
de la lista indicada en la OCDE 451 o de la 
OCDE 453, así como el lugar de implantación y 
los tejidos adyacentes. 

  

Para los estudios que utilizan extracto de 
materiales del dispositivo o sustancias químicas 
definidas, una explicación abordará el por qué las 
propiedades superficiales del material no son un 
aspecto carcinogénico. Se tendrán en cuenta las 
consideraciones para la realización de estudios 
de implantación (véase el Anexo E) y el papel de 
las propiedades de la superficie en la evaluación 
de riesgo humano será descrito y documentado. 

  

En los estudios de implantación para evaluar la 
carcinogenicidad, la cantidad de material 
implantado será representativo de una dosis 
humana exagerada que proporcione un margen 
de seguridad suficiente. La dosis más alta será 
limitada por las restricciones físicas del modelo 
animal. Esta dosis se expresa como un múltiplo 
de la exposición humana máxima estimada (en 
peso y/o superficie por kilogramo). 

  

Un factor de seguridad de 100 veces se aplica a 
la exposición humana máxima estimada (en peso 
y/o superficie por kilogramo), sin embargo, la 
dosis debe ser fisiológicamente compatible con el 
modelo. El grupo de control negativo 
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generalmente recibirá una forma comparable y la 
forma de un material de control o material de 
referencia clínicamente 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 deberá ser del material (es) 
de prueba, considerando correspondiente 
justificación a la posibilidad de inducir 
carcinogenicidad de estado sólido, (véase la 

Referencia[33]). 
Ejemplo Artículo de prueba: Polímero 
Escenario de exposición: Un paciente típico será 
expuesto a un máximo de 11 g de polímero 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 pediátricos, es recomendado 10 kg de 
peso corporal. 

  

Considerando un factor de seguridad de 100 
veces, la dosis de ratón es igual a 19 g / kg. Por 
lo tanto, un ratón típico de 25 g recibirá 0.475 g. 

  

El polímero puede ser probado en forma de 
disco. Un disco que no exceda de aprox. 15 mm 
de diámetro es recomendado y 2 mm a 3 mm de 
espesor. Sin embargo, para materiales con alta 
densidad, puede ser reducido para evitar daño de 
tejido relacionado con el peso de la muestra. 
Muestras múltiples 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 polímero por implante se 
implantarán en cada ratón. 

Los tejidos evaluados incluirán tejidos relevantes 
de la lista indicada en la OCDE 451 o de la 
OCDE 453, así como la implantación y tejidos 
adyacentes. 

  

En los últimos años, el uso de animales 
transgénicos para los ensayos de carcinogénesis 
ha ganado una cierta aceptación, pero no ha sido 
validado para dispositivos médicos. El ensayo de 
carcinogenicidad en modelos transgénicos es 
más corto en duración (normalmente seis meses) 
y requiere un menor número de animales que en 
los ensayos carcinogenicidad durante la vida útil 
de dos años en roedores. Además de su duración 
más corta, estos estudios ofrecen un beneficio 
adicional de no ser complicados por el fenómeno 
de la tumorogénesis de estado sólido. Dado que 
los estudios en modelos transgénicos duran sólo 
seis meses, y son necesarios para el desarrollo 
de 8 a 9 meses de tumores en estado sólido, este 
fenómeno no es un factor de confusión. El 
modelo de ratón transgénico rasH2 ha sido el 
modelo transgénico principal utilizado para 
evaluar el riesgo de carcinogenicidad de los 
dispositivos médicos. 

  

Debido a la limitada información disponible, y la 
falta de estudios formales de validación con el 
modelo de ratón transgénico rasH2, el diseño 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 decisión de realizar 
pruebas de toxicidad reproductiva y del desarrollo 
se tendrá en cuenta el MGA-DM 10993-1. La 
decisión de realizar una prueba se justificará 
sobre la base de una evaluación de la situación 
reproductiva de la población objeto, de la 
posibilidad de exposición de los materiales o 
sustancias lixiviables a evaluar en los tejidos 
reproductivos, el embrión/feto o lactante. 

  

No hay necesidad de pruebas de toxicidad para 
la reproducción de dispositivos médicos 
biodegradables o dispositivos médicos que 
contienen sustancias lixiviables en los que hay 
datos adecuados y tranquilizadores de estudios 
de absorción, metabolismo, distribución y 
excreción que demuestren la falta de exposición 
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 
evaluación aceptable del riesgo toxicológico 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 reproducción y desarrollo se 
considerarán para los siguientes dispositivos: 

  

▪ dispositivos de contacto prolongado o 
permanente con materiales o subproductos de 
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degradación o sustancias lixiviables, que 
puedan estar en contacto directo con los 
tejidos reproductivos, el embrión/feto o células 
germinales;  

▪ dispositivos médicos de deposición de 
energía. 

Para determinar si los ensayos de toxicidad 
reproductiva del dispositivo se deben realizar, se 
tendrá que haceruna evaluación del riesgo que 
aborde los siguientes factores: 

  

▪ grado de exposición sistémica a partir de 
compuestos lixiviables (si el dispositivo no está 
en contacto directamente con el tejido 
reproductivo); 

  

▪ características físicas del dispositivo;   

▪ metabolitos del material del dispositivo;   

▪ resultados de genotoxicidad.   

Las pruebas se indican cuando no hay 
información adecuada sobre uno o más de los 
factores anteriores y este riesgo no puede ser 
mitigado a través de otras medidas de control de 
riesgos (por ejemplo, información acerca de la 
falta de datos sobre la toxicidad reproductiva). 

  

El ensayo será realizado en el dispositivo como 
producto terminado o material de prueba. 

  

El uso de material de ensayo específico distinto 
del dispositivo como producto temrinado tendrá 
que ser justificado y la racionalización será 
documentada. 

  

Si se requieren pruebas, esto puede comenzar 
con la OCDE 421 con el fin de proporcionar 
información inicial sobre posibles efectos en la 

  



 
 
 
 "2021, Año de la Independencia"   

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4  Página 26 de 79   DISPOSITIVOS MÉDICOS 

reproducción o desarrollo. Resultados positivos 
con estas pruebas son útiles para la evaluación 
inicial de riesgos y contribuyen a las decisiones 
con respecto a la necesidad pruebas adicionales. 

Si se consideran necesarias pruebas adicionales, 
deberán realizarse de conformidad con la OCDE 
414, la OCDE 415 o la OCDE 416, según el caso. 

  

Puede ser posible comenzar con los sistemas de 
prueba apropiados que demuestren claramente la 
ausencia o presencia de toxicidad reproductiva 
según la OCDE 414, la OCDE 415 o la OCDE 416. 

  

7.3 Preparación de muestras   

La preparación de muestras se hará de 
conformidad con el MGA-DM 10993-12. Siempre 
que sea posible, el dispositivo médico se 
someterá 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 o materiales que curan in situ (por 
ejemplo, cementos, adhesivos y mezclas pre-
poliméricas). 

  

En el caso de dispositivos médicos de deposición 
energía es adecuada la exposición de todo el 
cuerpo de los animales. Debe aplicarse un 
múltiplo previsto de la exposición humana a los 
órganos reproductores. 

  

La dosis máxima utilizada en los animales es o 
bien la dosis máxima tolerada o la que sea 
limitada por las restricciones físicas del modelo 
animal. Esta dosis se expresa como un múltiplo 
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de la exposición humana máxima estimada (en 
peso y/o superficie por kilogramo). 

En ensayos in vivo deberán realizarse de 
conformidad con el MGA-DM ISO 10993-2. 

  

7.4 Métodos de prueba   

La evaluación de los efectos sobre la primera 
generación (F1) o incluso de segunda generación 
(F2) se efectuará 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 considerarán las 
siguientes modificaciones: 

  

▪ dosis (en el caso de dispositivos médicos de 
deposición energía); 

  

▪ vía de aplicación (implante, parenteral, otros);   

▪ medio de extracción;   

▪ tiempo de exposición (niveles elevados en la 
sangre durante la organogénesis cuando sea 
posible). 

  

Nota: dependiendo del uso humano destinado y 
las características del material, pueden indicarse 
estudios peri/posnatales. 

  

Si la información derivada de otras pruebas indica 
efectos potenciales en el sistema reproductor 
masculino, entonces se efectuarán pruebas 
adecuadas de toxicidad reproductiva masculina. 

  

Recientemente, se han desarrollado sistemas 
reproductivos de prueba in vitro. Pueden ser 
útiles como un método de ensayo de selección 
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) descripción del material y/o dispositivo médico 
(por ejemplo, composición química, tratamiento, 
acondicionamiento y tratamiento de la superficie), 
incluyendo el uso previsto; 

  

b) descripción y racionalización/justificación de 
los métodos de prueba, condiciones de prueba, 
materiales de prueba, dosis de prueba y 
procedimientos de prueba; 

  

c) descripción de los métodos analíticos, incluidos 
los límites de cuantificación; 

  

d) declaración de cumplimiento de apropiación de 
las mejores prácticas/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 estadísticos;   

g) interpretación y discusión 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 análisis;   

j) fecha de la prueba;   

k) nombre y firma de la persona responsable.   

ANEXO A 
ORIENTACIÓN SOBRE SELECCIÓN DE UN 
PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN DE LA 
MUESTRA APROPIADO EN PRUEBAS DE 
GENOTOXICIDAD (INFORMATIVO) 

  

 A.1 General   
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El presente anexo da orientación para la 
selección de un procedimiento apropiado de 
preparación de la muestra en las pruebas de 
genotoxicidad de dispositivos médicos. En la 
selección del método, el usuario debe considerar 
las propiedades físico-químicas de los materiales 
de los dispositivos médicos y el proceso de 
fabricación de los dispositivos médicos. Por 
ejemplo, muchos polímeros en dispositivos 
médicos contienen, además del polímero 
relativamente inerte, de alto peso molecular, otros 
componentes tales como monómeros residuales, 
oligómeros, catalizadores, coadyuvantes de 
elaboración, etc. Estos están presentes en 
diversos niveles dependiendo de las fuentes de 
materias primas, los procesos de fabricación, y la 
función de los aditivos destinados. También se 
pueden generar especies químicas adicionales 
durante los procesos de fabricación, tales como 
sellado por calor, soldadura, o esterilización del 
dispositivo. Todos estos pueden migrar desde el 
dispositivo al cuerpo humano y deben ser objeto 
de una evaluación de riesgos. 

  

La información relevante para el análisis de 
riesgos biológicos puede estar disponible desde 
la literatura del fabricante(es) y/o distribuidor(es). 

  

Si se dispone de suficiente información sobre las 
características cualitativas y cuantitativas del 
dispositivo o facsímil terminado, incluyendo los 
materiales y auxiliares de elaboración utilizados 
para la fabricación de dispositivos, no hay 
necesidad de hacer pruebas. 
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Al evaluar si existe suficiente información, el 
usuario debe incluir en su análisis lo siguiente. 

  

▪ ¿El dispositivo acabado experimenta un 
proceso de fabricación equivalente (incluida la 
esterilización, en su caso)? 

  

▪ ¿El dispositivo contiene los mismos aditivos y 
contaminantes (tales como coadyuvantes de 
elaboración, los monómeros sin reaccionar, 
catalizadores)? 

  

Con el fin de llevar a cabo una evaluación basada 
en el riesgo, de acuerdo con la norma ISO 14971, 
el procedimiento de análisis de riesgos debe 
incluir los siguientes tres pasos. 

  

▪ Caracterización de materiales/dispositivo.   

▪ Identificación de peligros.   

▪ La estimación del riesgo.   

Sin embargo, si no existe alguna información 
necesaria, las pruebas deben llevarse a cabo. 
Los métodos de ensayo biológico incluido el 
procedimiento de preparación de las muestras 
deben tener un diseño adecuado para los fines 
de la identificación de los peligros biológicos y 
estimar sus riesgos. 

  

La selección de la preparación apropiada de la 
muestra es crítica para obtener resultados 
relevantes de pruebas de genotoxicidad. Una 
preparación de muestras inadecuada puede dar 
lugar a una subestimación del riesgo de 
genotoxicidad. Por ejemplo, la extracción de 
polímeros con agua fue considerada 
generalmente para simular la migración in situ de 
los lixiviados a partir de polímeros a la sangre. 
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Sin embargo, en Tsuji et al. [76] se demostró que 
el di(etilhexil)ftalato (DEHP) no se extrajo de tubo 
del circuito de sangre de cloruro de polivinilo 
cuando se utilizó agua como un disolvente de 
extracción. Ellos demostraron que el plasma 
humano extrae cantidades significativas de DEHP 
y el porcentaje de DEHP extraíble 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 reproducción de las lesiones 
oculares, que ocurren entre los pacientes de 
diálisis tratados con una marca específica de 
dializador de etilo infundiendo al conejo con 
extractos obtenidos a partir del 40 % de etanol. 

A.2.1 Materiales del dispositivo    

Sustancias Químicas 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 genotóxicas (por ejemplo el 
adhesivo de cianoacrilato), véase A.2.2.1. 

  

A.2.2 Polímeros (incluyendo polímeros de 
origen natural) 

  

Un polímero es una sustancia química que 
consiste en moléculas caracterizadas por la 
secuencia de uno o más tipos de unidades de 
monómero y que comprende una mayoría 
ponderal simple de moléculas que contienen al 
menos 3 unidades de monómero. Estas unidades 
se unen covalentemente a, al menos, otra unidad 
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de monómero u otro reactante, y consisten en 
menos de una mayoría ponderal simple de 
moléculas del mismo peso molecular. Dichas 
moléculas deben repartirse en una distribución de 
pesos moleculares en la que las diferencias de 
peso molecular puedan atribuirse principalmente 
a diferencias en el número de unidades de 
monómero. 

Grupos de polímeros comunes son: polímeros 
sintéticos no degradables (por ejemplo, 
polietileno, polimetilmetacrilato, silicona); 
polímeros de origen natural (por ejemplo, 
celulosa, alginato, gelatina, colágeno); y 
polímeros biodegradables (por ejemplo poli(ácido 
L-láctico) (PLLA), ácido poliglicólico). 

  

A.2.2.1 QBPM contenido en polímeros   

Los materiales poliméricos a menudo contienen 
una pequeña cantidad de QBPM tales como 
aditivos, catalizadores, coadyuvantes de 
tratamiento, y productos de radiación. Estos 
QBPM pueden ser potencialmente genotóxicos. 
En caso de un contacto invasivo, los QBPM 
pueden migrar fuera del polímero y hacia el 
paciente. Por lo tanto, los QBPM en polímeros 
deben ser evaluados por su riesgo genotóxico. 

  

La migración de QBPM desde el dispositivo 
polimérico al fluido corporal se considera un 
fenómeno similar a la migración de QBPM desde 
el recipiente de comida a la comida. En el 
recipiente de alimentos, la tasa de migración se 
expresa como 

  

-
-
`
,
,
`
`
`
,
,
,
,
`
`
`
`
-
`
-
`
,
,
`
,
,
`
,
`
,
,
`
-
-
-
 



 
 
 
 "2021, Año de la Independencia"   

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-4  Página 33 de 79   DISPOSITIVOS MÉDICOS 

▪ una función del contenido total de QBPM en el 
polímero, 

  

▪ el coeficiente de difusión de QBPM en el 
polímero, y 

  

▪ la constante de equilibrio de partición de 
QBPM entre el polímero 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 médicos. 

  

A.2.2.2 Oligómeros   

Un oligómero es una molécula de polímero que 
consiste en sólo unas pocas unidades de 
monómero (dímero, trímero, tetrámero). Los 
oligómeros pueden estar presentes en los 
polímeros y pueden migrar fuera del polímero. 
Oligómeros con grupos funcionales reactivos 
químicos en su estructura son un problema de 
salud debido a su potencial de genotoxicidad. En 
1993, la 3ra reunión de la OCDE de Expertos en 

polímeros[78] llegó a la conclusión de que los 
siguientes parámetros deben ser considerados 
por sus efectos sobre la salud del paciente al 
tomar una decisión sobre polímeros, 

  

▪ número promedio de MW,   

▪ bajo contenido de MW,   

▪ presencia de grupos funcionales reactivos, y   

▪ presencia de metales biodisponibles, que eran 
parte de la estructura del polímero. 

  

Los grupos reactivos funcionales se definen, por 
ejemplo, de la siguiente manera: haluros de 
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ácido, anhídridos de ácidos, aldehídos, 
semiacetales, metilolamidas, aminas o -ureas, 
alcoxisilanos (> C2), aliléteres, olefinas 
conjugadas, cianatos, epóxidos, iminas, 
posiciones orto o sin sustitución de hidroxilo 
fenólico, acrilatos y metacrilatos, aziridinas, 
carbodiimidas, halosilanos, hidrosilanos, 
hidrazinas, isocianatos, isotiocianatos, alfa o beta 
lactonas, metoxi o etoxi silanos, vinilsulfonas o 

compuestos análogos (véase la Referencia[79]). 

A.2.2.3 Polímeros biodegradables   

Un polímero biodegradable es un polímero 
diseñado para degradarse sustancialmente, se 
descomponen, o despolimerizan, incluyendo 
aquellos polímeros que podrían descomponerse 
sustancialmente después de la fabricación y uso, 
a pesar de que en realidad no sean destinados a 
hacerlo. La mayoría de los polímeros 
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 añadidos al polímero 
biodegradable deben ser evaluados por su riesgo 
genotóxico. 

  

A.2.3 Materiales inorgánicos: desechos de 
desgaste de metales, aleaciones y cerámicas 

  

La cantidad y genotoxicidad de los iones 
metálicos liberados de materiales inorgánicos 
(por ejemplo, acero inoxidable, aleación de 
titanio, hidroxiapatita, fosfato tricálcico, óxido de 
aluminio y óxido de circonio) son un problema de 
salud. Por ejemplo, se han visto efectos 
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genotóxicos in vivo en los linfocitos periprotésicos 
de pacientes con implantes de cadera de metal. 
Muchos iones metálicos desempeñan un 
importante papel regulador en el cuerpo y este 
papel depende de sus características químicas y 
estado de valencia. Los iones metálicos se unen 
a las proteínas en los fluidos fisiológicos (como 
sangre, linfa y en la orina) y pueden 
biodistribuirse de maneras diversas. Los iones 
metálicos se internalizan en la célula en la que 
pueden unirse a los materiales nucleares y alterar 
la señalización celular a nivel local, sistémica o 
ambos. Por lo tanto, el perfil de genotoxicidad de 
los iones metálicos debe ser analizado y 
evaluado en lo posible sobre la base de datos de 
la literatura. 

A.3 Métodos de preparación de muestras   

A.3.1 General   

El diseño ideal de como realizar lapreparación de 
las muestras para estimar el riesgo de 
genotoxicidad de un dispositivo se aplica a la 
cantidad total de las sustancias extraíbles del 
dispositivo entero. Sin embargo, este enfoque no 
es práctico para dispositivos de gran tamaño. 
Para dispositivos de gran tamaño, una porción de 
la muestra de ensayo se extrae con un 
procedimiento adecuado y se aplica al sistema de 
prueba. 

  

La selección de un procedimiento de preparación 
,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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consideración la composición química y las 
propiedades físico-químicas del material o 
dispositivo. La preparación de las muestras debe 
seguir el árbol de decisiones en la Figura A.1. 
Este diagrama muestra el proceso de toma de 
decisiones que se utiliza para seleccionar el 
método de extracción (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 preparación de 
muestras como se describe en A.4. 

Los disolventes o disolventes de extracción 
utilizados no deben ser sospechosos de causar 
una reacción química con la muestra de ensayo. 

  

El método A requiere la aplicación 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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Figura A.1 — Enfoque estructurado para seleccionar un procedimiento de preparación 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 extracción, 
se eligen en función de las características físicas 
de los materiales que comprenden el dispositivo. 
La selección del Método B o C depende del 
porcentaje de extraíbles retirados de la muestra 
de ensayo. 

  

El porcentaje de extraíbles 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 extracción comunes: 
metanol y acetona. 

El metanol es mejor en la extracción de 
sustancias solubles en agua mientras que la 
acetona es mejor en la extracción de sustancias 
solubles en grasa. Los extractos de metanol y 
acetona se evaporan a sequedad por separado 
para determinar el porcentaje de extraíbles 
dibujados fuera del sistema de prueba por cada 
disolvente. El porcentaje de extraíbles con cada 
disolvente debe ser informado. 

  

Disolventes adicionales se pueden utilizar en las 
pruebas preliminares de los materiales si se 
presenta una razón apropiada. Si se emplean 
disolventes volátiles, 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 útil en la elección de un 
disolvente apropiado para la extracción de los 
dispositivos médicos. Esta tabla muestra los 
disolventes de extracción comunes y su 

coeficiente de reparto octanol-agua, log Kow. Un 

solvente con más particiones en agua log Kow 
más negativo es más eficientemente que el 
octanol. Un solvente con log Kow más positivo 

disuelve en octanol más fácilmente que en agua. 
La selección del disolvente debe estar justificada. 

  

Tabla A.1 — Disolventes de extracción comunes 

Solvente log Kow 

Dimetilformamida −1,01 
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Metanol −0.74 

Etanol −0.30 

Acetona/2-propanona −0.24 

Diclorometanoa +1,25 

Cloroformoa +1,97 

Hexanoa +3,90 

aEstas sustancias químicas 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 (o es parcialmente disuelta) en el 
solvente. El volumen final de preparación de la 
muestra de prueba en el sistema de ensayo in 
vitro de mamífero no debe exceder de 10 %, si el 
artículo de prueba se disuelve en un solvente 
acuoso tal como agua o solución salina. La 
concentración máxima probada en un sistema de 
prueba de mamífero in vitro es 5 mg/mL. En el 
ensayo de mutación inversa en bacterias, 100 µL 
de la preparación de la muestra de ensayo deben 
ser aplicados a una placa de agar. La 
concentración máxima para el ensayo de 
mutación inversa bacteriana es de 5 mg/placa. 

  

La selección de dosis debe basarse en el perfil de 
toxicidad en el contexto del ensayo 
genotoxicológico. En algunos casos los ensayos 
de rango de dosis preliminares pueden ser útiles 
para lograr la selección de la dosis apropiada. 
También puede ser apropiado dosificar en un 
solo nivel, el máximo si no se espera toxicidad. 
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Véase las instrucciones para la evaluación de 
dosis dentro de cada ensayo en la norma ISO/TR 
10993-33. 

Para la prueba in vivo, el volumen máximo de 
preparación de muestras de ensayo que se 
puede administrar mediante inyección 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 tóxicas, 
el nivel de dosis máxima es de 

  

2 000 mg/kg peso corporal. Para preparaciones 
de muestras de ensayo tóxicas, un estudio de 
determinación del rango de dosis debe llevarse a 
cabo antes del estudio in vivo principal con el fin 
de determinar la toxicidad de la preparación 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 más detalles. 

  

Los principios enunciados en la Referencia[107] 

se pueden utilizar para soluciones de dosis más 
altas. 

  

A.3.3 Método B   

A.3.3.1 General   

Una prueba previa, de acuerdo con la 
preparación de muestras de ensayo (véase 
A.3.3.2) y el procedimiento de extracción (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 
extraíbles 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 
extraíbles 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 
extraíbles en la muestra de ensayo es ≥ 0.5 %. 

  

Si el porcentaje de extraíbles no cumple con los 
criterios anteriores, el extracto debe ser 
preparado usando el método C. 

  

A.3.2 Preparación de muestras de ensayo   

La muestra de ensayo se sumerge en un vehículo 
de extracción orgánico volátil 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 
degradación parcial, utilice el Método C. Dos o 
más solventes se prueban para determinar qué 
disolvente extrae el mayor porcentaje de 
extraíbles de la muestra de ensayo (véase 
A.3.3.3 y A.3.3.4). Los disolventes de extracción 
mas comunes son metanol y acetona. El residuo 
evaporado extraído 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 orgánico o acuoso en 
el cultivo no debe exceder de 1 % (orgánico) y 10 
% (acuoso), en el ensayo de aberraciones 
cromosómicas o la prueba de linfoma de ratón. 
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En el ensayo de mutación bacteriana, 100 µL de 
la solución/suspensión residual deben ser 
aplicados a una placa de agar. La concentración 
máxima evaluada en el ensayo de aberraciones 
cromosómicas in vitro o del ensayo de linfoma de 
ratón in vitro es de 5 mg/mL. La concentración 
máxima para el ensayo de mutación inversa de 
bacterias es de 5 mg/placa. 

El procedimiento de extracción de muestras es 

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

  

Para las pruebas in vivo, el residuo extraído y 
evaporado de la muestra de ensayo se disuelve o 
suspende en vehículos compatibles con el 
sistema de prueba. La selección de la dosis más 
alta y vía de administración son iguales a los que 
están en el Método A. 

  

Los principios enunciados en la Referencia[107] 

se puede utilizar para guiar las soluciones de 
dosis superiores. 

  

A.3.3.3 Procedimiento   

▪ Picar una cantidad apropiada de muestra de 
análisis en trozos pequeños y colocarlos en un 
recipiente de vidrio junto con el vehículo de 
extracción. Se debe utilizar una relación 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 relación de 1 g 
a 10 mL. 

  

Nota: detalles sobre la extracción de materiales 
absorbentes se incluyen en la ISO 10993-12. 
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▪ Extraer la muestra de análisis durante (24 ± 2) 
h a temperatura ambiente con agitación 
constante. 

  

▪ Después de la extracción, filtrar los extractos a 
través de un filtro de unión bajo, químicamente 
resistente para eliminar la muestra de ensayo. 

  

▪ Verter el extracto en un matraz en forma de 
pera de masa constante conocida m1 y 
evaporar el solvente de extracción en el 
extracto hasta la sequedad o hasta un peso 
constante con un aparato concentrador de 
presión reducida a ≤ 30 °C. Determinar la masa 
del matraz después de la evaporación m2. 

  

▪ Calcular el porcentaje de extraíbles.   

▪ Una porción 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 dosificación 
pueden ser calentados, para evitar cambios 
químicos de residuos o pérdida de 
compuestos volátiles. 

  

Nota: el método de extracción Soxhlet exhaustivo 
puede ser considerado como un método 
alternativo. 

  

▪ La evaporación del extracto después de la 
extracción no es aplicable para los casos en 
que se sospecha que el residuo en el 
dispositivo es altamente volátil (por ejemplo, 
óxido de etileno, monómeros de acrilato de 
bajo peso molecular). 
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▪ Para la preparación 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 sólo un extracto de la muestra de 
ensayo cumple con los criterios sólo este 
extracto se utiliza para las pruebas de 
genotoxicidad. El otro extracto no se utiliza. 

  

▪ Disolver o suspender el residuo de extraíbles 
en un solvente sobre la base de la 
maximización de la concentración 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 solución 
dentro de las 24 h. 

  

A.3.3.4 Expresión de resultados   

Calcular la masa de los residuos extraídos, WR, 
en el matraz en forma de pera mediante la 
determinación del cambio en la masa del matraz 
utilizando la Fórmula (A.1). 

  

WR = m2 − m1                                                                       (A.1) 
donde 
m1 es la masa del matraz vacío;  

m2 es la masa del matraz después de la 

evaporación del extracto. 

  

Calcular el porcentaje de extraíbles mediante la 
determinación de la relación de la masa de los 
materiales extraíbles con la masa de la muestra de 
ensayo y multiplicando por 100 mediante el uso de 
Fórmula (A.2). 
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%e =
𝑊𝑅

𝑚3
𝑥100                                            (A.2)   

donde  
%e es el porcentaje de extraíbles; 

m3 es la masa de la muestra de ensayo antes 
de la extracción. 

  

Registrar e informar el porcentaje de extraíbles 
para cada solvente. 

  

El informe del estudio debe incluir la justificación 
de la elección del solvente de extracción y 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 extracción de uso 
simulado análogo al descrito en el MGA-DM 
10993-12. 

  

La muestra de ensayo se extrae en un solvente / 
vehículo compatible con el sistema de prueba. La 
preparación 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 mutación inversa en 
bacterias, la muestra de ensayo se corta en 
trozos pequeños, 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 células de 
mamíferos, la muestra de ensayo se corta en 
trozos pequeños, 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 extracción, 
se analiza el extracto del ensayo después de la 
suplementación ordenada con suero antes de la 
dosificación 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 
solución salina se usa como solvente polar para 
la extracción, el extracto del ensayo debe ser 
diluido a 10% con un medio de cultivo celular 
suplementado con suero antes de la dosificación 
de las células. El extracto del ensayo de DMSO o 
Etanol deberá ser probado al 1 % después de la 
dilución con un medio de cultivo celular 
suplementado con suero. Para los extractos de 
prueba citotóxicos, la citotoxicidad límite 
aceptable para los ensayos debe considerarse 
para la selección 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 extracción. 

  

A.3.4.2.5 Para el ensayo in vivo, la muestra de 
ensayo se corta en trozos pequeños, 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 
vía intravenosa (solución salina) o por vía 
intraperitoneal (hidrofóbica) a los animales en 
función 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 Orientación adicional sobre   
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procedimientos de preparación de muestras 
especiales 

A.4.1 Polímeros biodegradables   

Para dispositivos hechos con polímeros 
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 disolución y re-precipitación se 
filtra la solución resultante para eliminar 
precipitados. Informe de cualquier precipitado en 
el filtro de papel después de la filtración. Evapore 
los solventes del filtrado (por ejemplo, podría usar 
el evaporador rotativo). Registre la cantidad de 
residuos generados. 

  

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

  

A.4.2 Materiales inorgánicos: desechos de 
desgaste de metales, aleaciones y cerámicas 

  

Al evaluar la genotoxicidad de los dispositivos 
hechos de materiales inorgánicos, tales como 
prótesis de articulación de cadera, la mayor 
preocupación es el potencial genotóxico de los 
iones metálicos liberados de las partículas de 
desgaste o corrosión durante la exposición clínica 
y sus cantidades. Como los ensayos descritos en 
este documento están diseñados para medir el 
potencial genotóxico de los extractos finales de 
dispositivos (en solución) y no de las partículas, 
serán necesarios los enfoques alternativos para 
evaluar el potencial genotóxico de los residuos de 
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desgaste o partículas. 

A.4.3 QBPM   

Cuando la muestra de ensayo se compone de un 
único o múltiples QBPM, su riesgo genotóxico se 
puede evaluar mediante la aplicación de su 
solución/suspensión en un vehículo compatible 
con el sistema de prueba. El Método A es 
aplicable. 

  

 
 
 
 
 
 
 

 
ANEXO B. DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA EVALUACIÓN DE SEGUIMIENTO(INFORMATIVO) 
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Figura B.1 — Diagrama de flujo para la evaluación de seguimiento 

ANEXO C. FUNDAMENTO DE LOS SISTEMAS   
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DE PRUEBA (INFORMATIVO) 

C. 1 Pruebas de genotoxicidad   

La función principal de las pruebas de 
genotoxicidad es investigar, usando células u 
organismos de prueba, los riesgos de células 
germinales y cambios genéticos de células 
somáticas. Los datos científicos generalmente 
apoyan la hipótesis de que el daño al ADN en las 
células somáticas es un evento crítico en la 
iniciación del cáncer. Por lo tanto, algunas 
pruebas de daño al ADN son útiles para la 
investigación de la supuesta actividad 
cancerígena. 

  

Mientras que en las pruebas de toxicología 
clásica, varios parámetros pertinentes o puntos 
finales pueden ser observados dentro de un 
diseño experimental, ello mismo no es cierto en 
toxicología genética. La diversidad de los puntos 
finales genéticos normalmente se opone a la 
detección de más de uno de ellos en un sistema 
de una sola prueba. 

  

Aproximadamente 15 pruebas diferentes se citan 
en las directrices de ensayo. La selección de la 
más 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 metabólica del sistema de prueba. 

  

Debe hacerse hincapié en que no existe un 
acuerdo internacional sobre la mejor combinación 
de pruebas para un propósito particular, aunque 
ha habido intentos de armonizar la selección de 
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pruebas más adecuadas. También puede ser útil 
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 útiles. La existencia del acuerdo 
ICH/S2B para productos farmacéuticos debe 
tenerse en cuenta. 

Los productos químicos que interactúan con el 
ADN producen lesiones que, después de la 
influencia de varios procesos de reparación, 
pueden dar lugar a cambios genéticos a nivel del 
gen, por ejemplo, genes o mutaciones puntuales, 
deleciones pequeñas, recombinación mitótica, 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 sólo el evento que lleva 
a la fase de iniciación, es decir, la capacidad de 
inducir una lesión 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 exposición, o bien causar cáncer por un 
mecanismo predominantemente genotóxico o 
inducir la fase inicial del proceso carcinogénico. 
Es evidente, a partir de la complejidad del 
proceso carcinogénico en comparación con la 
simplicidad relativa de las pruebas a corto plazo, 
que, a pesar de que proporcionan información 
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cualitativa útil, se necesita mucha cautela en su 
interpretación en términos de actividad 
cancerígena. 

Dado que ninguna prueba ha demostrado ser 
capaz de detectar mutágenos y carcinógenos de 
mamífero con un nivel aceptable de precisión y 
reproducibilidad, es una práctica científica 
habitual aplicar estas pruebas en "series". La 
información inicial sobre la mutagenicidad de una 
sustancia puede ser obtenida mediante pruebas 
que miden las mutaciones genéticas y el daño 
cromosómico. Debido a que se requieren 
procedimientos separados para investigar estos 
efectos, se necesita una serie de pruebas. 

  

Si está disponible información adicional relevante, 
tal como la Absorción, la Distribución, el 
Metabolismo y Excreción (ADME), la cual podría 
indicar que hay lixiviables en sitios específicos de 
órganos, debe ser considerada para el diseño 
experimental de un ensayo in vivo de 
genotoxicidad. La elección de cuál prueba in vivo 
llevar a cabo estará influenciada por los sitios 
donde se acumulan las sustancias lixiviables. En 
muchos casos será apropiado un ensayo in vivo 
para daño cromosómico en las células 
hematopoyéticas de roedores. En algunos casos, 
pueden ser indicadas pruebas específicas del 
sitio específico o del punto final genético. En la 
mayoría de los casos, estas pruebas no tienen 
protocolos reconocidos internacionalmente. Para 
la mayoría de dispositivos o materiales médicos 
para los que se considere necesario pruebas de 
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genotoxicidad una serie de pruebas in vitro 
estándar es suficiente para proporcionar 
evidencia del potencial genotóxico 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 
neoplásicas, durante o después de la exposición 
a varias dosis de una muestra de ensayo. Esta 
prueba requiere una cuidadosa planificación y 
documentación del diseño experimental (véase el 
Anexo E), un estudio histopatológico de alta 
calidad y un análisis estadístico imparcial. 

  

Pruebas de toxicidad reproductiva/del desarrollo   

Las pruebas de toxicidad reproductiva cubren las 
áreas de reproducción, fertilidad y desarrollo del 
embrión-feto. La fertilidad puede ser afectada en 
machos y hembras y los efectos pueden variar 
desde leve disminución de la capacidad 
reproductiva a la esterilidad. Los efectos tóxicos 
en el embrión 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 embrión y el 
feto. La toxicidad reproductiva es importante, ya 
que tiene una influencia importante en la salud de 
la humanidad. Se están desarrollando técnicas de 
ensayo y el concepto de pruebas combinadas, 
que cubran todos los aspectos de toxicología 
reproductiva, pareciendo prometedoras. 
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ANEXO D 
SISTEMAS DE ENSAYO DE 
TRANSFORMACIÓN CELULAR 
(INFORMATIVO) 

  

Se utilizan modelos in vivo de roedores para la 
investigación experimental del riesgo 
carcinogénico de productos químicos 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 
transformación de células que imitan algunas 
etapas de la carcinogénesis de etapas múltiples 
in vivo, se han propuesto para predecir el 
potencial carcinogénico de los productos químicos. 

  

En comparación con ensayos basados in vivo, los 
ensayos in vitro de transformación celular son 
rápidos, rentables y proporcionan un medio para 
la selección inicial de potencial carcinogénico. La 
transformación de la célula se ha definido como 
la inducción de ciertas alteraciones fenotípicas en 
células cultivadas que son características de las 
células cancerígenas. Estas alteraciones 
fenotípicas pueden ser inducidas mediante la 
exposición de células de mamífero a 
carcinógenos. Las células transformadas que han 
adquirido las características de las células 
malignas tienen la capacidad de inducir tumores 
en animales susceptibles. Las células in vitro 
transformadas muestran cambios morfológicos 
relacionados con la neoplasia. Este fenómeno de 
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la transformación celular implica cambios en el 
comportamiento y control del crecimiento de las 
células en cultivo, tal como la alteración de la 
morfología celular, el patrón desorganizado de 
crecimiento de la colonia, y la adquisición de 
crecimiento independiente del anclaje. 

El ensayo de transformación de célula de 
embrión de hámster sirio (SHE) se ha descrito 
como la prueba más predictiva a corto plazo para 
carcinógenos en roedores. Schectman[34] 
describe cómo la metodología para las pruebas 
de transformación de células de roedores ha 
cambiado con el tiempo para dar lugar a un ensayo 
de células SHE que es más reproducible que los 
métodos anteriores. Los ensayos de transformación 
celular son capaces de detectar también algunos 
carcinógenos no genotóxicos, lo cual es una 
ventaja particular en comparación con los ensayos 
de genotoxicidad. Sin embargo, los ensayos de 
transformación celulares son técnicamente 
difíciles y no se entiende bien mecánicamente. 

  

También un ensayo de transformación celular de 
dos etapas en ratones Balb/c 3T3 o en células 
SHE parece ser potencialmente útil no sólo para 
la detección de compuestos que inducen la 
transformación celular, sino también para 
promotores tumorales. La transformación celular 
morfológica ha demostrado que surge de una 
mutación puntual, lesiones cromosómicas, 
aneuploidía y otros efectos asociados con la 
proliferación celular. Sin embargo, debido a la 
amplia gama de mecanismos por los que los 
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carcinógenos no genotóxicos puede actuar, y 
especialmente como algunos efectos son 
específicos de tejidos, es poco probable que una 
combinación de este ensayo y uno para agentes 
aneugénicos sea suficiente para detectar todos 
los tipos de carcinógenos no genotóxicos. Por lo 
tanto, para aumentar el espectro de agentes 
carcinógenos no genotóxicos que se pueden 
detectar in vitro, será necesario desarrollar una 
serie de ensayos que impliquen la detección de 
los puntos finales principales por los cuales 
actúan estos agentes. 

La orientación y revisión de la prueba de la 
transformación celular in vitro se dan en las 
Referencias13] y [14]. 

  

ANEXO E 
CONSIDERACIONES PARA ESTUDIOS DE 
CARCINOGENICIDAD REALIZADOS COMO 
ESTUDIOS DE IMPLANTACIÓN 
(INFORMATIVO) 

  

Carcinogénesis de cuerpo extraño   

Los tumores inducidos por implantes son bien 
conocidos en experimentos con ratas y este 
fenómeno se llama "carcinogénesis de cuerpo 
extraño" o "carcinogénesis de estado sólido". El 
fenómeno se resume como sigue. 

  

Los tumores generalmente se desarrollan 
alrededor o cerca de un implante con una 
frecuencia que depende de varios factores. 

  

▪ El tamaño del implante (grandes implantes 
generalmente producen más sarcoma que los 
pequeños). 
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▪ Su forma.   

▪ Su suavidad (aquellos con superficies rugosas 
son menos cancerígenos que aquellos con 
superficies lisas). 

  

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

  

▪ Para ciertos materiales, sus espesores 
(implantes más gruesos producen más 
sarcomas). 

  

▪ La duración de tiempo que el implante 
permanece en el tejido. 

  

El mismo material que produce tumores como 
película o lámina producirá, en mayor parte, 
menores o ningún tumor cuando se implante en 
forma de polvo, hilo o material poroso. Véase 

Referencias[37] y [38]. 

  

Debido a este fenómeno los tumores empiezan a 
ser detectados de 8 a 9 meses después de la 
implantación. La incidencia continúa en aumento 
después de este período de latencia. 

  

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

  

La comprensión mecanicista fue resumida en una 

Monografía IARC. Véase Referencias[36][37] y[38]. 

  

Consideraciones de bienestar animal   

La realización de estudios de carcinogenicidad por 
implantación requiere procedimientos invasivos 
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de tipo quirúrgico en un gran número de ambos 
animales, de ensayo y control (operación simulada). 

ANEXO F. PRUEBAS DE TOXICIDAD 
EMBRIONARIA IN VITRO (INFORMATIVO) 

  

En el campo de la toxicidad del desarrollo, están 
disponibles una variedad de alternativas a la 
experimentación animal total. En los últimos 30 
años, se han desarrollado un amplio espectro de 
pruebas in vitro, van desde cultivos de células, 
tejidos y órganos a cultivos de todo el embrión. 
En consonancia con las recomendaciones de un 
taller CEVMA sobre toxicidad reproductiva, véase 
la Referencia [87], el CEVMA inició y financió un 
estudio de validación 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 ratón (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 línea de célula madre permanente 
embrionaria de ratón (EST). Los principales 
objetivos del estudio de validación fueron evaluar 
el desempeño de las tres pruebas in vitro para 
discriminar entre los compuestos no tóxicos 
embrionarios, tóxico embrionario débil y tóxico 
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 
químicos con diferentes potenciales tóxicos 
embrionarios, véase la Referencia[96]. Los 
resultados obtenidos en el ensayo ciego de la 
fase definitiva del estudio de validación CEVMA 
fueron reproducibles, tanto dentro y entre 
laboratorios, y las concordancias entre los 
potenciales tóxicos 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 
predicción [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 gestión antes del estudio de 
validación formal, véase la Referencia[96]. Un 
resumen de la comparación de las clasificaciones 
in vitro para las clasificaciones basadas in vivo en 
14 productos químicos utilizados en el estudio de 
validación se da en la Tabla F.2. Se ha publicado 
un informe que resume los resultados del estudio 
de validación CEVMA y, además, un informe 
sobre la selección de las sustancias químicas de 
prueba y tres estudios detallados sobre el 
comportamiento bio estadístico de cada ensayo 
de toxicidad in vitro de embriones en el estudio 
de validación, véase las Referencias 
[96][97][98][99] y [100]. 

El Comité Científico Asesor CEVMA (ESAC) 
concluyó de los resultados que los tres ensayos 
in vitro de toxicidad embrionaria habían sido 
suficientemente validados y podían aplicarse para 
la evaluación de la toxicidad potencial 
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embrionaria de fármacos y otras sustancias 
químicas, véase la Referencia [101]. Por otra 
parte, el ESAC recomendó la creación de un 
taller con el objetivo de producir un documento de 
orientación sobre la aplicabilidad de los tres 
métodos de ensayo científicamente válidos en el 
contexto de las pruebas de toxicidad 
reproductiva. El CEVMA y el ZEBET (Centro de 
Documentación y Evaluación de Alternativas a la 
Experimentación Animal), por lo tanto, llevan a 
cabo un segundo taller de toxicidad embrionaria 
para evaluar aún más las aplicaciones prácticas 
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 
gestión del estudio para evaluar la eficacia de las 

pruebas. 

Criterio Desempeño 

Por casualidad 33 % 

Suficiente ≥ 65 % 

Bueno ≥ 75 % 

Excelente ≥ 85 % 
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Tabla F.2. Resumen de los resultados de la clasificación (todos los datos [88]). 

Clasificación 
EST 
(%) 

MM 
(%) 

WEC 

PM1 
(%) 

PM2 
(%) 

Predictibilidad (no tóxico embrionario) 72 57  56  70  

Predictibilidad (tóxico embrionario débil) 70  71  75  76  

Predictibilidad (tóxico embrionario fuerte) 100  100  79  100 

Precisión (no tóxico embrionario) 70  80  70  80  

Precisión(tóxico embrionario débil) 83  60  45  65  

Precisión (tóxico embrionario fuerte) 81  69  94  100  

Exactitud 78  70  68  80  
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