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Prefacio

La Oficina Nacional de Normalizacién (NC), es el Organismo Nacional de Normalizacién de la
Republica de Cuba que representa al pais ante las Organizaciones Internacionales y Regionales
de Normalizacion.

La preparacién de las Normas Cubanas se realiza generalmente a través de los Comités Técnicos
de Normalizacion. La aprobacién de las Normas Cubanas es competencia de la Oficina Nacional
de Normalizacion y se basa en evidencia de consenso.

Esta Norma Cubana:

e Ha sido revisada y adoptada por el Comité Técnico de Normalizaciéon No. 11 de Equipos
Médicos representado por las siguientes instituciones:
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ANTECEDENTES

Esta Norma Cubana es la adopcion de la Norma ISO 10993-3: 2003, recomendada por el Comité
Técnico de Normalizacion No. 11 de Equipos Médicos, cuya actividad es homdloga al Comité
ISO/TC 194 Evaluacion Biolégica de Equipos Médicos de la Organizacion Internacional de
Normalizacién.

La Norma ISO 10993 comprende las partes siguientes, presentadas con el titulo general de
"Evaluacién Bioldgica de los Equipos Médicos".

- Parte 1: Evaluacién y Ensayos

- Parte 2: Requerimientos para el bienestar de los animales.

- Parte 3: Ensayos de genotoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad reproductiva.

- Parte 4: Seleccion de ensayos de interacciones con la sangre.

- Parte 5: Ensayos de citotoxicidad.

- Parte 6: Ensayos de efectos locales después de la implantacion.

- Parte 7: Residuos de la esterilizacion por 6xido de etileno.

- Parte 8: Guia para los materiales de referencias.

- Parte 9: Sistema para la identificacion y cuantificacibn de potenciales productos de
degradacion.

- Parte 10: Ensayos de irritacion y de sensibilizacion.

- Parte 11: Ensayos de toxicidad sistémica.

- Parte 12: Preparacion de las muestras y materiales de referencia.

- Parte 13: Identificacién y cuantificacién de productos de degradaciéon de polimeros

- Parte 14: Identificacién y cuantificaciéon de productos de degradacién de ceramicas.

- Parte 15: Identificacion y cuantificacién de productos de degradacion de metales y aleaciones.

- Parte 16: Disefio de estudio toxicocinético para productos de degradacién vy lixiviacién.

- Parte 17: Establecimiento de los limites permisibles para sustancias lixiviables.

- Parte 18: Caracterizacion de materiales.

Otros aspectos relevantes de la evaluacion bioldgica seran tratados posteriormente.
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0 Introduccién

Las bases para la evaluacion de equipos médicos a menudo son empiricas y dirigidas a aspectos
relevantes que conciernen a la seguridad humana. Los riesgos de sufrir efectos serios e
irreversibles como el cancer o la aparicién de anomalias en una segunda generacion, es un asunto
concerniente a la opinion publica. Es una cuestién inherente en el momento de adquirir un equipo
médico seguro que tales riesgos sean minimizados tanto como sea posible. La estimacién de los
riesgos mutagénicos, carcinogénicos y sobre la reproducciébn es un componente esencial del
control de tales riesgos. No todos los métodos de ensayos para la estimacion de la genotoxicidad,
de la carcinogenicidad o la toxicidad reproductiva se encuentran igualmente bien desarrollados, asi
como tampoco ha sido bien establecida la validacion para los ensayos con equipos médicos.

Se han citado en multiples ocasiones como limitaciones en los métodos disponibles, dificultades
significativas con respecto al tamafio de la muestra y su preparacion, la comprension cientifica de
los procesos de la enfermedad y la validacién de los ensayos, como por ejemplo, el significado
biolégico de la carcinogénesis debida al estado sélido. Se espera que los avances cientificos y
médicos en curso cambien nuestra comprension y enfoque de estos importantes métodos de
ensayo sobre la toxicidad. En el momento de la elaboracién, los métodos de ensayos que se
describen son los mas aceptados. Se admitirdn otras alternativas cientificas para los ensayos
propuestos, en la medida en que aborden los aspectos relevantes para la evaluacion de la
seguridad.

Durante la seleccion de los ensayos necesarios para la evaluacion de un equipo particular, no
existe un sustituto para una estimacion cuidadosa de la utilizacion prevista en las personas y de
las interacciones potenciales entre el producto y los diferentes sistemas biol6gicos. Estas
consideraciones seran particularmente importantes en areas tales como la toxicidad sobre la
reproduccion y el desarrollo.

Esta parte de la norma 1SO 10993 presenta los métodos de ensayos necesarios para la deteccion
de los riesgos biologicos especificos y las estrategias para la seleccién de los ensayos, donde sea
apropiado, que pueda asistirnos en la identificacion del riesgo. Los ensayos no son siempre
necesarios o de gran ayuda en la identificacion del riesgo pero donde sean apropiados es preciso
el maximo nivel de sensibilidad en la ejecucion de los ensayos. Muchos de los ensayos incluidos
en esta parte de las ISO 10993 se refieren a las Guias para los Ensayos de Sustancias Quimicas
(Guidelines for Testing of Chemicals) establecidas por la Organizacién para la Cooperacion
Econdmicay el Desarrollo.

La interpretacion de los resultados y sus implicaciones para la salud humana no se encuentran
dentro del objeto de esta parte de la ISO 10993. Debido a la multiplicidad de posibles resultados y
la importancia de determinados factores tales como la duracion de la exposiciéon, a las diferencias
entre las especies y las consideraciones mecanicas o fisicas, la evaluacion se debera realizar caso
por caso.
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EVALUACION BIOLOGICA DE LOS EQUIPOS MEDICOS—PARTE 3: ENSAYOS RELATIVOS
A LA GENOTOXICIDAD, LA CARCINOGENICIDAD Y LA TOXICIDAD SOBRE LA
REPRODUCCION

Alcance

Esta parte de la Norma ISO 10993 especifica las estrategias para la identificacion de los riesgos y
los ensayos con equipos médicos para los aspectos biolodgicos siguientes:

- Genotoxicidad
- Carcinogenicidad, y
- Toxicidad sobre la reproduccion y el desarrollo.

Esta parte de la 1SO es aplicable para la evaluacién de un equipo médico con potencial
identificable de indole genotdxico, carcinogénicos o de toxicidad sobre el desarrollo.

NOTA: La guia para la seleccion de los ensayos se encuentra en la ISO 10993-1.

2 Normas de referencia para consulta

Las siguientes normas referenciadas contienen disposiciones, indispensables para la aplicacion de
esta Norma Internacional. En el momento de su publicacion, la edicion que se indica era valida.
Todas las normas estan sujetas a revision y se anima a cada una de las partes, que basan sus
acuerdos en esta Norma Internacional, para que se investigue la posibilidad de aplicar la edicién
mas reciente de las normas que a continuacién se mencionan.

ISO 10993-1: 2003 - Evaluacién bioldgica de los equipos médicos. Parte 1: Directrices para la
ejecucion de las evaluaciones y ensayos.

ISO 10993-2: 1992 — Evaluacion biologica de los equipos médicos. Parte 2: Requisitos relativos a
la proteccién de los animales.

ISO 10993-6: 1994 — Evaluacion biolégica de los equipos médicos. Parte 6: Ensayo para medir los
efectos locales después de la implantacion.

ISO 10993-12: 2002 — Evaluacion bioldgica de los equipos médicos. Parte 12: Preparacién de las
muestras y materiales de referencias.

ISO 10993-18, Evaluacion biol6gica de los equipos médicos. Parte 18: Caracterizacion quimica de
los materiales.

OECD 414" Estudio de toxicidad sobre el desarrollo prenatal (teratogénesis).

OECD 415 Estudio de toxicidad sobre una generacion

! Organizacion para la Cooperacién Econémica y el Desarrollo
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OECD 416 Estudio de toxicidad sobre dos generaciones.

OECD 421 Estudio screening de toxicidad sobre Reproduccién/Desarrollo.

OECD 451 Estudios de carcinogenicidad.

OECD 453 Estudio de toxicidad crénica combinada/ Estudios de carcinogenicidad.

OECD 471 Estudio de mutacién reversa en bacteria.

OECD 473 Estudio in vitro de aberraciones cromosémicas en mamiferos.

OECD 476 Estudio in vitro de mutacion génica en células de mamiferos.

3 Términos y definiciones

Para el propésito de esta parte de la Norma ISO 10993, se aplican las definiciones dadas en la
Norma ISO 10993-1, la Norma ISO 10993-12, asi como las definiciones siguientes:

3.1 Ensayo de carcinogenicidad:
Ensayo destinado a determinar el potencial tumoral de un equipo médico, materiales y/o extractos
por medio de exposiciones Unicas o repetidas en una parte de la vida del animal de ensayo

NOTA: Este ensayo puede ser disefiado para examinar tanto la toxicidad crénica como carcinogénica en un
estudio experimental Unico. Cuando la toxicidad crénica y carcinogénica es evaluada con un Unico estudio,
se debe ser excesivamente cuidadoso con la seleccién de las dosis. Esto ayudard a asegurar que una
mortalidad prematura a partir de una toxicidad crénica y/o acumulativa no comprometa la evaluacion
estadistica de los animales que sobrevive hasta la terminacion de los esquemas de tratamiento.

3.2 equipo médico emisor de energia:
Dispositivo destinado a ejercer su efecto terapéutico o de diagnéstico por medio de la emisién de
radiacion electromagnética, radiacion ionizante o ultrasénica.

NOTA: Esta definicion no incluye los dispositivos que emiten corriente eléctrica simple como los
electrocauterizantes, los marcapasos o los estimuladores eléctricos funcionales.

3.3 Ensayo de genotoxicidad:

Ensayo que se realiza a las células de mamiferos o no, bacterias, levaduras u hongos, para
determinar si las mutaciones genéticas, los cambios de estructura cromosoémica u otras
alteraciones del ADN o de los genes se producen a causa de la exposicion de los materiales, los
productos y/o los extractos de los materiales.

NOTA: Los ensayos in vivo con animales pueden estar encaminados hacia estos fines.

3.4 Dosis maxima tolerable (DMT):

Dosis maxima del material a evaluar que un animal de ensayo puede tolerar sin experimentar
efectos adversos fisicos o mecanicos.

3.5 Ensayo de toxicidad sobre lareproduccién y el desarrollo:

8
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Ensayo destinado a evaluar los efectos potenciales de los productos, materiales y/o extractos
sobre la funciébn reproduccién, el desarrollo morfolégico embrionario (teratogenicidad) y el
desarrollo prenatal y postnatal temprano.

4 Ensayos de genotoxicidad
4.1 Generalidades

Antes de tomar la decision para la ejecucion de un ensayo de genotoxicidad debe tomarse en
cuenta el contenido de la norma ISO 10993-1 y la caracterizacién quimica de los materiales (ISO
10993-18). La racionalidad de un programa de ensayo, debe tomar en consideracion todos los
factores relevantes que se encuentren debidamente documentados.

La ISO 10993-1 indica circunstancias donde el potencial para la genotoxicidad, es un riesgo
realmente relevante a considerar en una evaluacion de seguridad bioldgica (ver ISO 10993-1,
2003, tabla 1). Los ensayos de genotoxicidad, sin embargo, no son necesarios para los equipos
médicos y componentes de estos, que se encuentren constituidos a partir de materiales conocidos
por no mostrar genotoxicidad.

Los ensayos de genotoxicidad son indicados donde una revision de la composicién de los
materiales revela la posible presencia en el equipo médico final de compuestos que puedan
interactuar con el material genético o cuando la composicién quimica del equipo médico es
desconocida. En tales circunstancias el potencial genotéxico de los componentes quimicos
sospechosos debe ser estimada teniendo en cuenta el potencial para fendmenos de sinergia, y
con preferencia para llevar a cabo los ensayos de genotoxicidad, sobre el material o el equipo
médico en su conjunto.

Cuando la genotoxicidad de un equipo médico deba ser experimentalmente estimada, se deben
llevar a cabo series de ensayos in vitro. En estas series deben ser incluidos al menos dos ensayos
si se toma en cuenta el acapite 4.2.1.2 para ser llevado a cabo, en el cual se utiliza el ensayo de
linfoma en raton, incorporando la determinacién del nimero y tamafio de colonias, o tres ensayos
si se toma en cuenta el acapite 4.2.1.1 para ser llevado a cabo. Cuando estos ensayos son
llevados a cabo en células de mamiferos, se deben ejecutar al menos 2 ensayos con vistas a
investigar diferentes objetivos.

4.2 Estrategia para los ensayos

4.2.1 Los ensayos de genotoxicidad deberan ser ejecutados sobre las bases de una decision inicial
de llevar a cabo investigaciones ya sea con la opcion 1 (4.2.1.1) o con la opcién 2 (4.2.1.2).

4.2.1.1 Opci6n 1
a) un ensayo para medir mutacién génica en bacteria (OECD 471);y
b) un ensayo para medir mutaciones génicas en células de mamiferos (OECD 476); y

€) un ensayo para medir clastogenicidad en células de mamiferos (OECD 473)
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4.2.1.2 Opcién 2
a) un ensayo para medir mutacion génica en bacteria (OECD 471);y

b) un ensayo para medir mutaciones génicas en células de mamiferos (OECD 476);
especificamente en el ensayo de linfoma de ratén con incorporacion de la determinacién del
namero y tamafos de colonias en orden a cubrir dos objetivos (clastogenicidad y mutaciones
génicas).

4.2.2 Si los resultados de todos los ensayos in vitro llevados a cabo de acuerdo al acapite 4.2.1
son negativos, no se justifica la ejecucion de otros ensayos de genotoxicidad en animales, en
interés de prevenir el indebido uso de animales.

Los ensayos in vivo que se ejecuten deberan ser llevados a cabo de acuerdo con la norma ISO
10993-2.

4.2.3 Si alglin ensayo in vitro es positivo, debera llevarse a cabo ensayos de mutagenicidad in vivo
(ver 4.2.4) o se debe presumir que el compuesto es mutagénico.

4.2.4 Cualquier ensayo in vivo debera ser seleccionado pero sobre todo se debe elegir sobre las
bases de ser el que se ejecuta con objetivos mas apropiados a los resultados obtenidos en el
ensayo in vitro. Se debe demostrar que la sustancia de prueba alcanza el érgano diana. Si no
puede ser demostrado, un segundo ensayo in vivo con otro 6rgano diana sera requerido para
verificar la ausencia de genotoxicidad in vivo.

Los ensayos in vivo mas cominmente utilizados son:
a) ensayo de micronucleos en roedores (OECD 474) o
b) analisis de metafases en médula 6sea de roedores (OECD 475) o
¢) ensayo de sintesis no esquematica de DNA en células hepética de mamiferos (OECD 486)

La decisiéon para llevar a cabo el sistema mas apropiado de evaluacion debera ser justificada y
debidamente documentada.

4.2.5 Si se utiliza cualquier otro sistema de ensayo in vivo para investigar la genotoxicidad con
vistas a obtener informacion adicional, la racionalidad para esto deberd estar debidamente
justificada y documentada.

4.3 Preparacion de las muestras

4.3.1 Cuando los ensayos de genotoxicidad son llevados a cabo sobre un material o un equipo
médico o sobre un todo, la preparacion de las muestras debera ser de acuerdo a la norma ISO
10993-12. Los ensayos deberan ser llevados a cabo en extractos, extractos exagerados o sobre
compuestos quimicos individuales del material o equipo médico. La mayor concentracion a
ensayar se hara dentro de los lineamientos de la OECD. Si se utilizan condiciones de extraccién
exageradas, se debera tomar cuidado de que éstas no alteren las caracteristicas quimicas de la
sustancia a ensayar.
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4.3.2 Se debe seleccionar un solvente adecuado sobre la base de su compatibilidad con el sistema
de ensayo y su capacidad para maximizar la extraccion del material o del equipo médico. La
racionalidad para la eleccion del solvente debera ser bien documentada.

4.3.3 Donde sea relevante, se deberan utilizar dos sustancias de extraccién apropiadas, una de
ellas con caracteristicas polares mientras que la segunda deberd ser con caracteristicas no
polares o un liquido apropiado a la naturaleza y uso del equipo médico, y compatibles con el
sistema de ensayo.

4.4 Métodos de ensayo
4.4.1 Ensayos de genotoxicidad in vitro

Los métodos de ensayo para ensayos de genotoxicidad in vitro deberan ser seleccionados a partir
de los lineamientos de la OECD para los Ensayos de Sustancias Quimicas.

Los métodos de ensayos preferidos son: OECD 471, OECD 473, OECD 476, OECD 479 y OECD
482. Es necesario considerar, en el disefio y seleccidon de los ensayos, que un gran ndmero de
materiales o sustancias pueden influenciar en los resultados del mismo, como por ejemplo
antibidticos y antisépticos. Si este aspecto es relevante, la racionalidad para la decisién de su
ejecucién debera ser documentada.

4.4.2 Ensayos de genotoxicidad in vivo

Los métodos de ensayo para los ensayos de genotoxicidad in vivo deberan ser seleccionados a
partir de los lineamientos de la OECD para los Ensayos de Sustancias Quimicas.

Los métodos de ensayos preferidos son: OECD 474, OECD 475, OECD 478, OECD 483, OECD
484, OECD 485y OECD 486.

NOTA: Recientemente, los sistemas de ensayo con animales transgénicos han sido desarrollados para los
ensayos de genotoxicidad. Tales métodos parecen ser valiosos y Utiles para probar equipos médicos, pero
su utilizacién no ha sido aln validada en el momento de la publicacién de esta parte de la ISO 10993. Las
referencias de los sistemas de ensayo son dadas en la bibliografia acerca de animales transgénicos.

5 Ensayos de carcinogenicidad
5.1 Generalidades

Antes de llevar a cabo ensayos de carcinogenicidad, el contenido de las normas ISO 10993-1 e
ISO 10993-18 debera ser tomado en consideracion. La decision para llevar a cabo tales ensayos
deberd estar bien justificada sobre la base de una estimacién de los riesgos de carcinogenicidad
que se deriven del uso del equipo médico. El ensayo de carcinogenicidad no se debera llevar a
cabo cuando los riesgos sean adecuadamente estimados o manejados sin la generacion de
nuevos datos derivados de ensayos de carcinogenicidad.

NOTA: El sistema de transformacién celular in vitro es un método apropiado que puede ser utilizado como
un ensayo pre-tamizaje para la carcinogenicidad. Los ensayos de transformacién celular no se encuentran
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descritos en las Normas Internacionales, por lo que una informacién adicional acerca de este ensayo es
brindada en el Anexo A.

5.2 Estrategia paralos ensayos

5.2.1 En ausencia de evidencias que desechen los riesgos carcinogénicos, las situaciones en las
cuales la necesidad de ensayos de carcinogenicidad deba ser considerada, ésta debera incluir las
siguientes consideraciones:

a) materiales reabsorbibles y equipos médicos para los cuales el tiempo de reabsorcion es
mayor de 30 dias, a menos que existan datos significativos y adecuados acerca de su uso
humano o exposicion.

b) materiales y equipos médicos que deban ser introducidos en el cuerpo y/o sus cavidades
con un contacto permanente o acumulativo mayor de 30 dias, excepto cuando se
encuentre disponible un historial de uso humano adecuado vy significativo.

Los ensayos de carcinogenicidad de materiales genotoxicos no se encuentran cientificamente
justificados. Para materiales genotoxicos el riesgo de carcinogenicidad debera ser presumido y se
debera hacer un manejo de riesgo adecuado.

5.2.2 Cuando de acuerdo con la ISO 10993-1, se deba considerar llevar a cabo ensayos de
toxicidad crénica y de carcinogenicidad, los ensayos deberan ser llevados a cabo de acuerdo con
la OECD 453, de ser posible.

5.2.3 Cuando de acuerdo con la ISO 10993-1, se deba considerar llevar a cabo solo un estudio de
carcinogenicidad, y es determinado que éste es necesario, los ensayos deberan ser llevados a
cabo de acuerdo con la OECD 451, de ser posible.

5.2.4 Una sola especie animal es suficiente para los ensayos con equipos médicos. La seleccién
de la especie debera estar bien justificada y documentada.

NOTA: Recientemente, han sido desarrollados sistemas de ensayo con animales transgénicos para los
ensayos de carcinogenicidad, pero su utilizacién no ha sido aln validada en el momento de la publicacién de
esta parte de la ISO 10993. Las referencias de estos sistemas de ensayo son dadas en la bibliografia como
alternativas para ensayos de carcinogenicidad.

5.3 Preparacion de la muestra

La preparacion de la muestra debera estar de acuerdo con el contenido de la norma ISO 10993-
12. Siempre que sea posible, el equipo médico debera ser ensayado de forma representativa en su
estado de utilizacion (“apto para su uso”).

5.4 Métodos de ensayo

5.4.1 Si los ensayos de carcinogenicidad son necesarios como parte de una evaluacién de
seguridad biologica, estos estudios deberan ser llevados a cabo con sustancias quimicas definidas
0 con extractos bien caracterizados del equipo médico. La ejecucién de estudios de implantacién
(ver Anexo C) debera estar justificada, y el papel en la evaluaciéon de los riesgos humanos debera
ser descrito y documentado.

12
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5.4.2 Si debiera ser ejecutado un estudio de implantacion, las consideraciones deberan ser dadas
a partir del uso clinico del equipo médico en la seleccidon del sitio de implante.

5.4.3 Si el ensayo de un extracto es considerado relevante, los ensayos de carcinogenicidad se
deberan llevar a cabo de acuerdo con la OECD 451 o la OECD 453.

5.4.4 Los tejidos a tomar para ser evaluados deberan incluir tejidos relevantes a partir de la lista
indicada en la OECD 451 o en la OECD 453, asi como es conveniente tomar el tejido donde se
realizé la implantacion asi como el tejido adyacente.

6 Ensayos de toxicidad reproductivay sobre el desarrollo
6.1 Generalidades

6.1.1 Antes de llevar a cabo ensayos de toxicidad reproductiva y sobre el desarrollo, se debe tomar
en consideracion el contenido de la ISO 10993-1 y de la ISO/DIS 10993-18. La decisién para llevar
a cabo un ensayo debera estar justificada sobre las bases de una estimacion en el riesgo de
toxicidad para la reproduccién y para el desarrollo que conlleva la utilizacion del equipo médico.

6.1.2 Estos ensayos no son necesarios para equipos médicos reabsorbibles o equipos médicos
gue contengan sustancias lixiviables, si existen datos adecuados y tranquilizadores de estudios de
absorcion, metabolismo y distribucion o de ausencia de toxicidad reproductiva de todos los
componentes identificados en los extractos de los materiales o del equipo médico.

6.1.3 Los ensayos de toxicidad reproductiva y de desarrollo no son necesarios cuando una
estimacion aceptable del riesgo biolégico desecha el riesgo de toxicidad reproductiva y del
desarrollo.

6.2 Estrategia de ensayos

En ausencia o evidencia para desechar riesgos reproductivos y/o del desarrollo, debera tomarse
en consideracion llevar a cabo ensayos de reproduccion y desarrollo. Deben incluirse ensayos en
base a:

a) equipos con contacto permanente o prolongado que lleven a un contacto directo con tejidos
reproductores o en contacto con el embrién o feto.

b) equipos médicos emisores de energia

c) materiales reabsorbibles o sustancias lixiviables
Si los ensayos son necesarios, se debera consultar la OECD 421 en orden a proveer una
informacion inicial sobre posibles efectos sobre la reproduccién y/o el desarrollo. Los resultados
positivos con estos ensayos serdn Utiles para estimar riesgos iniciales y contribuir a decisiones con

respecto a la necesidad para llevar a cabo ensayos adicionales.

Si se considera llevar a cabo ensayos adicionales, éstos deberdn estar en acuerdo con la OECD
414, OECD 415 o0 OECD 416, como sean apropiados.
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6.3 Preparacion de la muestra

6.3.1 La preparacion de la muestra se realizara de acuerdo con la ISO 10993-12. siempre que sea
posible, el equipo médico debera ser ensayado de forma representativa en su estado de utilizacion
(“apto para su uso”).

6.3.2 En el caso de los productos emisores de energia, es apropiado irradiar todo el cuerpo del
animal. Un multiplo de la dosis prevista para el hombre debera ser aplicada en el 6rgano
reproductor.

6.3.3 La dosis méxima utilizada en los animales sera la dosis méaxima tolerada o limitada a las
caracteristicas fisicas del modelo animal. Siempre que sea posible, esta dosis deberd expresarse
como un multiplo de la exposiciébn humana maxima (en masa y/o area de superficie de dosis por
kilogramos del sujeto).

Los ensayos in vivo deberan llevarse a cabo de acuerdo con la ISO 10993-2.
6.4 Métodos de ensayo

6.4.1 La evaluacién de los efectos sobre la primera generacion (F1) o incluso de segunda
generacion (F2) debera realizarse de acuerdo con las directrices de la OECD 414, OECD 415 o la
OECD 416 y la OECD 421. Como las directrices de la OCDE no fueron previstas para los equipos
médicos, se debera considerar las modificaciones siguientes:

- ladosis (en el caso de los productos emisores de energia);

- laruta de aplicacion (implantable, parenteral, otras);

- extraccién media (extractos acuosos y no acuosos);

- el tiempo de exposicién (niveles sanguineos elevados durante la organogenésis, cuando sea
posible).

NOTA: Dependiendo del uso humano previsto y las caracteristicas del material, se pueden indicar estudios
peri-/post-natales.

6.4.2 Si la informacién que se deriva de otros ensayos indica efectos potenciales sobre el sistema
reproductor masculino, se realizardn entonces ensayos adecuados a la toxicidad en el sistema
reproductor masculino.

Nota: Recientemente se han desarrollado sistemas de ensayo in vitro relativos a la reproduccion.
Estos pueden resultar muy Gtiles como un método de estudio preliminar de la toxicidad sobre la
reproduccion. Se hace referencia a sistemas de ensayo in vitro relativos a la reproduccién en la
bibliografia.

7 Informe

7.1 El informe debera incluir al menos los siguientes detalles, cuando sea relevante:

a) descripcion del material y/o equipo incluyendo el uso propuesto (por ejemplo, la
composicion quimica, procesamiento, condiciones y tratamiento de superficie).
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b) descripciébn y justificacion de los métodos de ensayo, materiales de ensayo Yy
procedimientos de ensayo.

c) descripcion de los métodos analiticos incluyendo los limites de cuantificacion.
d) estado de complementariedad con las buenas practicas de laboratorio

e) resultados del ensayo, incluyendo un resumen de éstos.

f) métodos estadisticos empleados

g) interpretacién y discusion de los resultados.

7.2 Otros detalles como los especificados en los lineamientos de la OECD deben ser incluidos en
los informes, si es aplicable y apropiado.
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Anexo A
(informativo)

Sistema de ensayo de transformacion celular

El sistema de ensayo de transformacion celular debera ser utilizado para ensayos pre-tamizaje de
carcinogenicidad.

La guia es dada en (12) para los ensayos de transformacion celular in vitro. Otras referencias de
los sistemas de ensayos de transformacion celular se muestran en la bibliografia para los ensayos
de transformacion celular.

Existen algunas evidencias de que en un ensayo de dos pasos de transformacién celular puedan
ser detectados carcindégenos que no son genotoxicos, pero al mismo tiempo no es posible concluir
que todos los carcinégenos no genotoxicos puedan ser detectados mediante el ensayo de
transformacion celular. Por consiguiente, el sistema de ensayo de transformacion celular no puede
ser utilizado como una alternativa para estudios de carcinogenicidad de larga vida en al menos una
especie roedora apropiada.
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Anexo B
(informativo)

Racionalizacién de los sistemas de ensayo
B.1 Ensayos de genotoxicidad

La funcién fundamental de los ensayos de genotoxicidad es investigar, utilizando ensayos en
células u organismos, el potencial de los productos para inducir cambios genéticos en el hombre
gue puedan ser transmitidos a través de las células germinales a futuras generaciones. Los datos
cientificos generalmente soportan la hipétesis de que el dafio al DNA en células sométicas es un
evento critico para la iniciacién de un cancer. Tales dafios pueden resultar en mutaciones, y los
ensayos para detectar la actividad genotoxica puede también identificar agentes quimicos que
tienen potencial para llevar a cabo una carcinogénesis. Asi, algunos de estos ensayos son Utiles
para la investigaciéon de la actividad carcinogénica, aunque no posean estrictamente estos
propésitos.

Mientras que en los ensayos toxicoldgicos clasicos numerosos pardmetros pertinentes pueden ser
observados con un disefio experimental, esto no es valido para la genética toxicologica. La
diversidad de los objetivos genéticos usualmente excluye la deteccion de mas de uno de ellos en
un dnico sistema de ensayo.

Aproximadamente 15 diferentes ensayos han sido citados en los lineamientos de los ensayos. La
seleccion del mas apropiado de ellos para conocer un requerimiento particular es gobernado por
numerosos factores. Estos incluyen el tipo de cambio genético que es requerido para detectar o la
capacidad metabdlica del sistema de ensayo.

Debe ser enfatizado que no existe un acuerdo internacional acerca de la mejor combinaciéon de
ensayos con un propésito particular, aunque han existido intentos por armonizar la seleccién de los
mas apropiados ensayos. Debemos notar ademas, que existen otros ensayos de mutagenicidad
en uso o en desarrollo los cuales, aunque no se encuentran en las guias de la OECD, también
pueden ser (tiles. La existencia del acuerdo ICH/S2B para productos farmacéuticos es una
prueba de ello que debe ser sefialada.

Los agentes quimicos que interactian con el ADN producen lesiones las cuales después de sufrir
la influencia de varios procesos de reparacion, pudieran conllevar a cambios genéticos a nivel
génico, como por ejemplo en genes o0 en mutaciones puntuales, pequefas deleciones,
recombinacién mitética o varios cambios cromosomicos visibles. Para investigar cada uno de estos
cambios existen ensayos especificos.

Actualmente, existen ensayos de corta duracion que simulan todas las etapas de los procesos
carcinogénicos y son frecuentemente asumidos para detectar solo el evento que lleva a la fase de
iniciacién, como por ejemplo la capacidad para inducir una lesién mutagénica o clastogénica sobre
el ADN. El valor principal de estos procedimientos, reside en su habilidad para identificar
sustancias que puedan bajo ciertas condiciones de exposicion, causar incluso cancer mediante un
mecanismo predominantemente genotdxico o inducir la fase inicial de procesos carcinogénicos. Es
aparentemente, a partir de la complejidad de los procesos carcinogénicos comparado con la
relativa simplicidad de los ensayos cortos, que, aunque estos proveen informacion cualitativamente
util, es necesario tener una considerable cautela en su interpretacién en términos de su actividad
carcinogénica.
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Mientras no exista un Unico ensayo capaz de detectar mutadgenos en mamiferos y carcindégenos
con un aceptable nivel de precision y reproducibilidad, es usual en la practica cientifica aplicar
estos ensayos en baterias. La informacién inicial sobre la mutagenicidad de una sustancia puede
ser obtenida utilizando ensayos que midan las mutaciones génicas y el dafio cromosoémico. Debido
a que deben ser utilizados procedimientos separados para investigar estos objetivos, es necesario
utilizar baterias de ensayos.

B.2 Estudios de carcinogenicidad

El objetivo del estudio de carcinogenicidad a largo plazo es observar los biomodelos animales en
una gran porcion de su vida media, para observar el desarrollo de lesiones neoplasicas, durante o
después de su exposicién en una ruta de administracion apropiada a varias dosis de la sustancia
de ensayo. Cada ensayo de esta magnitud requiere de un planeamiento adecuado y
documentacion del disefio experimental (ver Anexo C), un andlisis patolégico de alta calidad y un
analisis estadistico apropiado.

B.3 Ensayos de toxicidad reproductiva y del desarrollo

Los ensayos de toxicidad sobre la reproduccion cubren los aspectos de reproduccién, fertilidad y
teratogenicidad. Ha sido encontrado que muchas sustancias pueden afectar la fertilidad y la
reproduccion, a menudo de una manera insidiosa sin mostrar otros signos de toxicidad. La
fertilidad puede ser afectada tanto en machos como en hembras, y sus efectos pueden
encontrarse en rangos de ligeros decrementos de la capacidad reproductora a una esterilidad
completa.

Los estudios de teratogenicidad tienen el objetivo de detectar los efectos adversos de una
sustancia sobre el desarrollo de un embrién o feto. La toxicidad reproductiva tiene un importante
soporte en la salud del género humano. Las técnicas de ensayo han sido bien desarrolladas y el
concepto de ensayos combinados, que cubre todos los aspectos de la toxicologia reproductiva,
parece ser promisorio.
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Anexo C
(informativo)

Papel de la implantacion en los estudios de carcinogenicidad.
C.1 Generalidades
Los tumores inducidos a causa de implantes han sido bien conocidos utilizando ratas. Este
fenémeno es llamado “carcinogénesis por un cuerpo extrafio”. El fendbmeno es resumido a

continuacion:

Los tumores que frecuentemente se desarrollan alrededor o cercano a un implante dependen de
numerosos factores:

a) el tamafo del implante (grandes implantes generalmente producen mas frecuentemente
sarcoma que en el caso de pequefios implantes)

b) su forma (los discos estan reportados entre los mas eficiente)

c) uniformidad de su superficie (aquellos que tengan superficies asperas son menos
carcinogénicos que los que posean superficies lisas)

d) la continuidad del area de superficie (el mayor tamafio de los agujeros o poros, tiene la
menor incidencia de tumores)

e) para ciertos materiales, su grosor (implantes gruesos producen frecuentemente sarcomas)
f) el tiempo que el implante permanece en el tejido
El mismo material que produce tumores como una membrana o laminas sera, en la mayoria de los
casos, el que produce fiebre o no produce tumores cuando es implantado como un polvo, en hilos
o filamentos o como un material poroso (33,34).
Por otra parte, muchos reportes indican una diferencia en la incidencia de formacién de tumores
entre diferentes materiales de similar forma y tamafio utilizando el mismo protocolo de

experimentacion animal.

Los mecanismos para su comprension se encuentran resumidos en una Monografia de la IARC
(35).

C.2 Los procesos y racionalidad de decision

Bajo estas circunstancias, el Grupo de Trabajo ha reconsiderado los actuales lineamientos en la
ISO 10993-3 sobre el disefio de los estudios de carcinogenicidad.

Este Grupo de Trabajo present6 datos obtenidos utilizando un protocolo especifico para materiales
implantables con forma definida y consistente (36). Este protocolo involucré 2 afios de
implantacion subcutanea de un implante de membrana de unas dimensiones de 10 mm x 20 mm X
(0.5 mm a 1.0 mm) en 30 a 50 ratas machos de las lineas Wistar o F344 en las cantidades
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establecidas. Estos datos demostraron un incremento significativo en el nimero de tumores
detectados para todos los materiales ensayados en el ensayo con animales comparado con
controles a los que se fingié operar, incluyendo los controles negativos nominales. La proporcién
de los animales de ensayo con tumores estuvieron en un rango desde un 7% para la silicona hasta
un 70 % para el polietileno, sin embargo, cuando los estudios fueron repetidos con silicona se
observaron ligeras variaciones (5 %, 7% y 10 %). El grupo también revis6é una presentacién de
una nueva hipotesis que sugiere que el estado sélido de la carcinogénesis puede estar relacionado
con una interferencia de la comunicacion o brecha en la unién intercelular causada por las
interacciones de las células y el material (37). El grupo consideré que esta teoria tenia aspectos
promisorios pero ademas considerd que su relevancia hacia el riesgo carcinogénico humano aln
es ambiguo.

Durante la discusién los representante de los cuerpos regulatorios Europeos, Japoneses y de
Estados Unidos no acordaron una decision unanime sobre el riesgo carcinogénico analizado
sobre las bases del estado sélido de la carcinogénesis solamente. En los pocos ejemplos
conocidos, donde las decisiones del riesgo de carcinogénesis fueron hechas utilizando los
resultados del estado solido de la carcinogénesis, existian datos que sustentaban esta teoria,
como datos de mutagenicidad positivos.

La conducta de los estudios de carcinogenicidad mediante implantes requiere procedimientos
quirargicos invasivos tanto en los animales a los que se les coloca el implante como a los que se
les simula (controles). Por lo que existe un significativo costo en el cuidado y bienestar de los
animales cuando es conducido un estudio con estas caracteristicas. En consideraciones a la
metodologia para estudios de carcinogenicidad, mientras se garantiza la revision de esta parte en
la ISO 10993, el Grupo de Trabajo consider6é que no podian establecer grandes requisitos en los
estudios de carcinogenicidad para ser ejecutados mediante la implantacion por la presente
ambigledad con respecto al riesgo humano. La racionalidad que la sustenta fue la ausencia de un
claro papel de estos estudios de implantacion en decisiones que afectan la evaluacion de la
seguridad biolégica, asi como el marcado costo respecto al cuidado y bienestar animal.

Sin embargo, si la ejecucion de estudios de carcinogenicidad se creen necesarios (ver 5.4.1), el
método presentado en C.3 puede ayudar en la interpretaciébn de estudios de carcinogenicidad
llevados a cabo mediante implantacion. Si tales estudios son ejecutados, la necesidad del disefio
del estudio deberia estar justificada y su papel en la evaluacion de los riesgos humanos bien
descritos.

C.3 Estudios de carcinogenicidad llevados a cabo como ensayos de implantacion

Si este procedimiento opcional es llevado a cabo, el siguiente protocolo debera ser seguido de la
siguiente forma:

Mientras que un Unico grupo de dosis maxima implantable (DMI) puede ser suficiente, son
recomendados dos grupos de dosis incluyendo el DMI y una fraccién de este (usualmente la mitad
de la DMI). El grupo control negativo puede generalmente recibir un material clinicamente
comparable en la forma o un material de control o referencia que no posea potencial carcinogénico
bien documentado como por ejemplo materiales de polietileno.

En ensayos de carcinogenicidad en roedores, debera ser aplicado el DMI de un material o de un
equipo médico. Si es posible, estas dosis deberan ser expresadas como un mdltiplo del peor caso
de exposicién humana, en miligramos por kilogramos.

20



© NC NC-ISO 10993-3: 2005

La masa y/o el area de superficie que determina la dosis del implante debera exceder la exposicion
clinica esperada. La racionalidad para la seleccion de la dosis deberd estar bien documentada.
Cuando sea apropiado, un implante satisfactorio formado de acuerdo con la ISO 10993-6 debe ser
realizado para el (los) material(es) a ensayar, con apropiadas consideraciones siendo dada para la
posibilidad de inducir una carcinogénesis del estado sélido (Efecto de Oppenhaimer, ver
bibliografia para los ensayos de genotoxicidad y carcinogenicidad (31)).
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