AMBITO REGULADOR

ORGANO OFICIAL REGULADOR
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

EDICION ORDINARIA

LA HABANA 07/09/2023

ANO XXIV NUMERO: 00-471

SUSCRIPCION: ambitor@cecmed.cu

ISSN 1684-1832

INFORMACION A LOS LECTORES: En esta edicion de
nuestro Boletin se publica lo siguiente:

Contenido Péag.
RESOLUCION No. 70/2023: Aprueba y pone vigor, la tercera

edicion de la Regulacion D 50-23 Clases de Riesgo de los
DiagnoStiCAUOIES........c.vveeierieeeieieesiee et 1

CLASES DE RIESGO DE LOS DISPOSITIVOS MEDICOS
PARA DIAGNOSTICO IN VITRO (DIAGNOSTICADO-
RES) EdICION 3 ... 2

Generalidades. ... ...oovvvvvenniiiieee e 2
Términos y definiCiones..........cccvvveriverineincenneas 2

1.

2.

3. Principios de la clasificacion de los DMDIV .............. 4
4. Reglas de clasificacion...........ccoccoerveinnieinsenene 5
5. Metodologia para la clasificacion de los DMDIV ..... 14
6. Control de cambios .........ccccvveeeirirnncciensee 14
7. Bibliografia .......cccoevieiiiiiec e 14

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
CECMED

OLGA LIDIA JACOBO CASANUEVA
DIRECTORA

RESOLUCION No. 70/2023

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de junio
del afio 2011, emitida por el Ministerio de Salud Publica, en lo
adelante MINSAP, se cre6 el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en lo adelante
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de abril
del afio 2014, emitida por el MINSAP, se aprobaron y pusieron
en vigor la misién y las funciones que rigen el funcionamiento del
CECMED vy dispuso en su RESUELVO SEGUNDO apartado 1,
Establecer las disposiciones legales, técnicas y administrativas
para el ejercicio de las funciones de regulacion, fiscalizacion y
vigilancia de productos y servicios para la salud humana asi como
su implementacién, revision y actualizacion sistematica en
correspondencia con la politica nacional y la préactica
internacional.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 46 de fecha 8 de marzo

del afio 2012 dispuesta por el Director General del CECMED, se
aprob6 y puso en vigor la Regulacion No. 50-2012 Clases de
Riesgo de los Diagnosticadores, Edicion 2, la cual establecié una
clasificacion para los diagnosticadores, definiendo cuatro
categorias de riesgo, considerando el riesgo potencial para la
salud de los individuos y de la comunidad.

POR CUANTO: Teniendo en cuenta que a través del tiempo
los criterios de riesgo se modifican, siguiendo las nuevas practicas
reguladoras internacionales y la experiencia acumulada por el
CECMED durante estos 10 afios, se hace necesario actualizar la
regulacion referida en el POR CUANTO precedente.

POR TANTO:  Enel ejercicio de las funciones y atribuciones
inherentes que me estan conferidas como Directora del
CECMED, por Resolucion No. 2 de fecha 6 de enero del afio
2021, emitida por el MINSAP,

RESUELVO

PRIMERO: Aprobar y poner vigor, la tercera edicion de la
Regulacién D 50-23 Clases de Riesgo de los Dispositivos
Médicos para Diagndstico In Vitro (Diagnosticadores), la cual se
adjunta como Anexo Unico de la presente resolucion y forma
parte integrante de la misma.

SEGUNDO: Derogar la Resolucion No. 46 de fecha 8 de marzo
del afio 2012 dispuesta por el Director General del CECMED y
cualquier otra disposicion de igual o inferior rango que se oponga
a lo aqui dispuesto.

TERCERO: La presente Resolucion serd aprobada a partir de la
fecha de su firma y entrara en vigor a partir de la fecha de su
publicacion en el Boletin Ambito Regulador.

NOTIFIQUESE mediante correo electrénico, a los
Departamentos de Equipos y Dispositivos Médicos y Recepcion
y Pre-evaluacion de Tramites.

DESE CUENTA a la Direccion de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion y a la Direccion de Medicamentos y Tecnologia
Médica del MINSAP.

COMUNIQUESE a cuantos Titulares de Registros, empresas y
comparfiias relacionadas con la fabricacién, distribucion,
importacion, suministros y distribucion de equipos y dispositivos
médicos proceda; al Grupo de las Industrias Biotecnoldgica y
Farmacéutica, BioCubaFarma; a la Empresa MEDICUBA S.A.; a
la Empresa de Suministros Médicos, EMSUME; al Comité
Técnico de Normalizacidn No. 11 de Equipos Médicos; al Comité
Técnico de Normalizacion No. 102 de Diagnosticadores; a las
estructuras correspondientes del CECMED; asi como a cuantas
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personas naturales o juridicas proceda.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, érgano oficial del
CECMED, para su general conocimiento.

ARCHIVESE el original de la presente disposicion en el registro
de resoluciones del Grupo de Asesoria Juridica del Centro.

DADA en la sede del CECMED, en La Habana a los 5 dias del
mes de septiembre del afio 2023.

“Afio 65 de la Revolucion”.

M. Sc. Olga Lidia Jacobo Casanueva
Directora

ANEXO UNICO

CLASES DE RIESGO DE LOS DISPOSITIVOS MEDICOS
PARA DIAGNOSTICO IN VITRO (DIAGNOSTICADO-
RES) Edicion 3

1. Generalidades

El diagnostico, tratamiento y seguimiento oportuno y acertado de
las enfermedades requiere de diagnosticadores efectivos y
seguros, en correspondencia con el desarrollo cientifico y
tecnoldgico alcanzado en las diferentes especialidades médicas.
Un resultado analitico erroneo, implica un riesgo potencial para
la salud de los individuos y de la comunidad que puede acarrear
consecuencias desde insignificantes hasta muy graves,
incluyendo la muerte. Por ello, resulta necesario clasificar los
dispositivos médicos para diagnostico in vitro (DMDIV),
conocidos en nuestro pais como diagnosticadores, atendiendo a
su potencialidad de causar dafio en caso de producirse algun fallo
en su desempefio.

Las Autoridades Reguladoras deben establecer el nivel de control
sobre los DMDIV, antes y después de autorizar su
comercializacion, de acuerdo con el riesgo potencial de los
mismos, de modo que la exigencia reguladora sea mayor con
aquellos que tengan un mayor riesgo asociado, y en cumplimiento
del principio de proporcionalidad de las Buenas Practicas
Reguladoras de la Organizacion Mundial de la Salud, referido a
que la regulacion y las decisiones reguladoras deben ser
proporcionales al riesgo y a la capacidad del regulador para
implementarlas y hacerlas cumplir.

El objetivo de esta regulacion es actualizar los criterios para la
clasificacion de los DMDIV segun las tendencias internacionales
vigentes, con las recomendaciones del Foro Internacional de
Reguladores de Dispositivos Médicos (IMDRF, por sus siglas en
inglés), actualizadas en el documento “Principles of In Vitro
Diagnostic (IVD) Medical Devices Classification (IMDRF/IVD
WG/N64FINAL:2021), las cuales han sido convenientemente
adaptadas a las caracteristicas de nuestro pais.

Este documento sustituye a la Regulacion No. 50-2012 Clases de
Riesgo de los Diagnosticadores, Edicion 2. Constituye la
referencia para que los fabricantes de DMDIV puedan ubicar sus
productos en las clases de riesgo apropiadas utilizando un
conjunto de principios de clasificacion actualizados. Es aplicable
alos DMDIV que se comercialicen en el territorio nacional, tanto
importados como de produccion nacional.

2.

Términos y definiciones

A los efectos de esta regulacion son aplicables los términos y

21

2.2

2.3

24

2.5

2.6

definiciones siguientes:

Accesorio (para un dispositivo médico para el
diagnoéstico in vitro (DMDIV)): Articulo previsto
explicitamente por el fabricante para ser utilizado junto
con un DMDIV:

- para permitir que el DMDIV alcance su finalidad
prevista o;

- para aumentar o extender la capacidad del DMDIV en el
desarrollo de su finalidad prevista. (ISO 18113-1: 2009,
3.1)

Agente transmisible: Sustancia o entidad bioldgica capaz
de provocar una enfermedad o una infeccién en las
personas a través de un contacto entre individuos, entre
animales o de otro modo. (MDCG 2020-16 Rev.2)

Andlisis: Conjunto de operaciones que tienen por objeto
determinar el valor o las caracteristicas de una propiedad.
(NC 376:2021, 3.1.2)

Nota 1: En algunas disciplinas (por ejemplo,
Microbiologia) un analisis es la actividad total de una
serie de ensayos, observaciones o mediciones.

Nota 2: Los andlisis de laboratorio que determinan el
valor de una propiedad se llaman analisis cuantitativos;
aquellos que determinan las caracteristicas de una
propiedad se llaman analisis cualitativos.

Nota 3: Los analisis de laboratorio también se conocen
€Omo ensayos, pruebas, determinaciones o examenes.

Analisis cercano al paciente: Analisis efectuados cerca o
en el lugar donde se halla el paciente, cuyos resultados
conducen a un posible cambio en la atencion del paciente.
(NC 376:2021, 3.1.3)

Nota En inglés se conoce como point-of-care-testing
(POCT) o near patient testing (NPT).

Autorizacion de Comercializacion de
Diagnosticadores (ACD): Procedimiento mediante el
cual el CECMED evalla la seguridad y efectividad de un
DMDIV con vistas a su comercializacion en el territorio
nacional. (NC 376:2021, 3.4.2)

Nota 1: La ACD comprende dos modalidades: la integral
y la temporal.

Nota 2: La aprobacion de una ACD se evidencia
mediante la inscripcion del producto en el Registro
Sanitario de Diagnosticadores y su publicacion en la web
del CECMED.

Nota 3: En algunos paises latinoamericanos la
Autorizacion de Comercializacion se identifica como
Registro Sanitario.

Calibrador: Material de referencia cuyo valor es
utilizado como variable independiente en una funcién de
calibracion o para establecer las relaciones de medicion de
un DMDIV. (NC 376:2021, 3.1.12)
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2.7

2.8

2.9

2.10

211

2.12

2.13

2.14

Dano: Efecto adverso en la salud de personas, animales,
o0 plantas; en el ambiente, o en las propiedades. (NC
376:2021, 3.6.12)

Descendencia: Es el resultado de la concepcion, en todas
las fases de desarrollo, embrion y feto, neonatos
prematuros y a término, nifio y adulto. (MDCG 2020-16
Rev.2)

Deteccion de la exposicion a un agente infeccioso:
Deteccidn indirecta de un agente (exposicion presente o
pasada) mediante la deteccion de la presencia de
marcadores sustitutos, como los anticuerpos contra los
componentes del agente. (MDCG 2020-16 Rev.2)

Deteccion de la presencia de un agente infeccioso:
Deteccion directa del agente, mediante la deteccién de la
presencia del mismo, sea un agente bacteriano, virico,
fingico, parasitario u otro, 0 mediante la deteccion de
componentes estructurales derivados del agente, como
antigenos o acidos nucleicos. (MDCG 2020-16 Rev.2)

Dispositivo médico para diagnostico in vitro
(DMDIV): Dispositivo médico, usado solo o en
combinacién, disefiado por el fabricante para el examen
in vitro de muestras derivadas del cuerpo humano,
fundamentalmente con el objetivo de proporcionar
informacion para fines de diagnostico, seguimiento o
compatibilidad.  (GHTF/SG1/  N071:2012, 5.2,
modificado)

Nota 1: En el contexto de esta regulacion se refiere
fundamentalmente a reactivos para diagnostico in vitro,
materiales para calibracion y control, materiales de
referencia, medios de cultivo, recipientes para muestras,
accesorios u otros articulos relacionados; y son
utilizados para propdsitos de diagndéstico, ayuda al
diagnoéstico, pesquisaje, seguimiento, predisposicion,
pronostico, prediccion, o determinacion del estado
fisioldgico.

Nota 2: En Cuba se conocen como diagnosticadores,
pero no incluyen a los equipos ni al software.

Dispositivo para autoensayo: DMDIV cuya finalidad
prevista es ser utilizado por un usuario lego, el cual es
responsable de recopilar los datos o la muestra, por si
mismo y sobre si mismo, basdndose Unicamente en las
instrucciones proporcionadas por el fabricante. Este uso
también puede incluir la realizacion de la prueba y la
interpretacion de los resultados por si mismo.
(IMDRF/GRRP WG/N47FINAL:2018, 3.40, modificado)

Dispositivo para confirmacion: DMDIV cuya finalidad
prevista es la confirmacion de un resultado reactivo (o
positivo) de un ensayo de primera linea. (MDCG 2020-16
Rev.2)

Nota: También se conoce como prueba o ensayo
confirmatorio.

Dispositivo para diagnostico acompafiante (DA):
DMDIV esencial para el uso seguro y efectivo de un
medicamento asociado, para:

- determinar, antes o durante el tratamiento, qué
pacientes tienen mas probabilidades de beneficiarse del

2.15

2.16

2.17

2.18

medicamento correspondiente;

- determinar, antes o durante el tratamiento, qué
pacientes puedan tener un mayor riesgo de sufrir
reacciones adversas graves como consecuencia del
tratamiento con el medicamento correspondiente.
(IMDRF/IVD WG/N64FINAL:2021)

Nota 1: Para que un producto se defina como DA debe
existir un vinculo con un medicamento con
Denominacién Comdn Internacional (DCI).

Nota 2: También se conoce como “prueba diagndstica

para seleccion terapéutica’.

Dispositivo de primera linea: DMDIV cuya finalidad
prevista es ser utilizado para detectar un marcador o
analito, y que puede ir seguido de un ensayo de
confirmacion. Los dispositivos cuya finalidad prevista es
ser utilizados Unicamente para monitorear un marcador o
analito previamente determinado no se consideran
ensayos de primera linea. (MDCG 2020-16 Rev.2)

Dispositivo para pesquisaje/cribado: DMDIV utilizado
para detectar la presencia o la predisposicion a una
enfermedad, trastorno u otro estado fisiol6gico en un
espécimen proveniente de un individuo, un embrién o un
feto que no presenta sintomas clinicos evidentes. En
dependencia de la naturaleza de la condicion y de la
poblacion de pacientes diana, los dispositivos para
pesquisaje pueden ser utilizados de forma rutinaria o
pueden estar restringidos para pacientes en riesgo. Esto
incluye, por ejemplo, dispositivos cuya finalidad es
evaluar la idoneidad con respecto a agentes transmisibles,
de la sangre, componentes de la sangre, células, tejidos u
organos, o cualquiera de sus derivados, para una
transfusion, un trasplante o la administracion de células.
(MDCG 2020-16 Rev.2)

Dispositivo para seguimiento/monitorizacion:
DMDIV que se utilizan para la medicion de los niveles
de analitos (mensurando) con el fin de ajustar los
tratamientos o intervenciones segun sea necesario. Los
dispositivos para la monitorizacion incluyen los
siguientes:

- Los que se utilizan para evaluar si un analito se
mantiene dentro de los niveles fisioldgicos o dentro de
un rango terapéutico establecido del farmaco. Estos
tipos de dispositivos estan disefiados para evaluar el
estado actual de un individuo.

- Los que se utilizan para realizar mediciones en serie,
en las que se realizan multiples determinaciones a lo
largo del tiempo. Estos tipos de dispositivos se utilizan
normalmente para la deteccion o evaluacion de la
progresiéon, o regresion de la enfermedad, la
recurrencia de la enfermedad, la enfermedad residual
minima, la respuesta o resistencia a la terapia, o los
efectos adversos debidos a la terapia. Estos tipos de
dispositivos estan disefiados para evaluar los cambios
en el estado de un individuo. (MDCG 2020-16 Rev.2)

Uso o finalidad prevista: La intencién objetiva del
fabricante con respecto al uso de un producto, proceso o
servicio, segun se refleja en las especificaciones, las
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2.20

2.21

2.22

2.23

2.24

2.25

2.26

2.27

instrucciones y la informacion proporcionada por el
fabricante. (IMDRF/GRRP WG/N47FINAL:2018, 3.18)

Indicaciones de uso: Una descripcion general de la
enfermedad o afeccién que el dispositivo médico, o el
DMDIV, diagnosticard, tratara, evitara, curara o mitigara,
incluida una descripcién de la poblacion de pacientes a la
que estd destinado el dispositivo médico o el DMDIV.
(IMDRF/GRRP WG /N47FINAL:2018, 3.17)

Instrucciones para el uso (IPU): Informacién
suministrada por el fabricante para permitir un uso seguro
y apropiado del diagnosticador. (NC 376: 2021, 3.4.30)

Nota: Incluye las indicaciones proporcionadas por el
fabricante para la utilizacion, mantenimiento, deteccion
de problemas y desecho de un diagnosticador, asi como
las advertencias y precauciones.

Material de control: Sustancia o material de referencia
cuya utilizacion prevista por su fabricante es para
verificar las caracteristicas de funcionamiento de un
diagnosticador, sea en el control interno o la evaluacion
externa de la calidad. (NC 376:2021, 3.1.32)

Nota: También se le denomina controlador.

Medio de cultivo: Formulacion de sustancias en forma
liquida, semisolida o sélida, que contiene constituyentes
naturales y sintéticos destinados a mantener la
multiplicacion o a preservar la viabilidad de los
microorganismos. (UNE-EN 1659:1997)

Peligro: Fuente potencial de un dafio. (NC 376:2021,
3.6.33)

Reactivo para diagnéstico in vitro (RDIV):
Componentes quimicos, biolégicos o inmunoldgicos,
soluciones o preparaciones previstas por el fabricante para
ser utilizadas como un DMDIV. (NC 376:2021, 3.4.58,
modificado)

Recipiente para muestras: Dispositivo especificamente
disefiado por el fabricante para obtener, contener y
preservar un fluido corporal o tejido para el andlisis in
vitro. (IMDRF/IVD WG/N64FINAL:2021)

Nota 1: Incluye dispositivos destinados a conservar una
muestra primaria antes del andlisis.

Nota 2: Incluye dispositivos de recoleccion de muestras
primarias con y sin vacio.

Riesgo: Combinacion de la probabilidad de ocurrencia de
dafio y la severidad del mismo. (Traducido de la
bibliografia 7.15)

Nota: La probabilidad de ocurrencia incluye la
exposicion a una situacion peligrosa, la ocurrencia de un
evento peligroso y la posibilidad de evitar o limitar el
dafio.

Salud publica: La ciencia y el arte de prevenir la
enfermedad, prolongar la vida y promover la salud
humana mediante esfuerzos organizados y decisiones
informadas de la sociedad, las organizaciones, las
comunidades publicas y privadas y los individuos.
(Traducido de la bibliografia 7.6)

2.28

2.29

2.30

3.

3.1

Situacion critica: Situacion o condicion donde el
diagnéstico y el tratamiento exacto u oportuno es vital
para evitar la muerte, incapacidad por largo tiempo u otro
deterioro serio de la salud de un paciente individual o para
mitigar el impacto en la salud publica. (IMDRF/SaMD
WG/N12FINAL:2014, 5.2.1, modificada)

Usuario: La persona, profesional o usuario lego, que
utiliza un dispositivo médico. El paciente puede ser un
usuario. (IMDRF/GRRP WG/N47FINAL:2018, 3.44)

Usuario lego: Individuo que no tiene un entrenamiento
formal en un campo o disciplina relevante.
(IMDRF/GRRP WG/N47FINAL:2018, 3.23)

Principios de la clasificacion de los DMDIV

Elementos basicos

La magnitud del riesgo asociado a un DMDIV debe estar

sustentada en lo siguiente:

a) La finalidad prevista y las indicaciones de uso
especificadas por el fabricante.

b) La experiencia técnica, cientifica o médica del
usuario propuesto (usuario lego o profesional de la
salud).

c) Laimportancia de la informacion para el diagndstico
(Unica determinante o una de varias), considerando la
historia natural de la enfermedad o el trastorno,
incluyendo la presencia de signos y sintomas que
puedan guiar a un médico asistencial.

d) El impacto del resultado (verdadero o falso) para el
individuo y para la salud publica.

Clasificacion segun severidad del riesgo

A partir de los elementos basicos, los DMDIV se deben
clasificar en cuatro clases, dispuestas alfabéticamente en
orden creciente de severidad del riesgo:

CLASE NIVEL DE RIESGO

Bajo riesgo individual y bajo riesgo para la
A salud publica.

Moderado riesgo individual o bajo riesgo para

B la salud pablica.

Alto riesgo individual o moderado riesgo para
C la salud publica.

Alto riesgo individual o alto riesgo para la salud
D publica.

Factores asociados a la aplicacion de las reglas

Existe un conjunto de factores que influyen en la
aplicacién de las reglas y por lo tanto deben considerarse
al determinar la clase de riesgo de cualquier
diagnosticador, como son:

Las reglas se deben aplicar por igual a todas las
tecnologias, principios de deteccion o procedimientos
analiticos, a menos que se especifique lo contrario.

Las reglas se deben aplicar por igual a todos los tipos de
muestras, a menos que se especifique lo contrario.
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3.13

3.14

3.15

3.1.6

3.1.7

3.1.8

4.

41

Cuando un DMDIV pueda ubicarse en mas de una clase,
sea porque el fabricante declare mas de una finalidad
prevista u otra razon, se debe clasificar dicho producto en
la de mayor riesgo, entre las aplicables.

Los calibradores disefiados para ser utilizados junto con
un DMDIV, deben ser ubicados en la misma clase que el
DMDIV.

Los materiales de control con valores cuantitativos o
cualitativos asignados para uno o varios analitos deben
ubicarse en la misma clase que los correspondientes
DMDIV.

A los DMDIV destinados a ser utilizados en combinacion
con otro producto se aplican estas reglas por separado.

Los accesorios se deben clasificar por separado del
DMDIV con el que estan destinados a ser utilizados.

Los DMDIV registrados como familias o sistemas, se
deben clasificar en la misma clase de riesgo.

Nota: Es importante que el fabricante indique clara y
especificamente la finalidad a la que destina su producto.
Cuando exista un riesgo previsible de que un producto
pueda utilizarse para fines que estén cubiertos por otras
reglas de clasificacion, que daria lugar a la clasificacion
del producto en una clase superior, deberd incluirse una
limitacion de uso clara en la informacion que acompafia
al producto. Ejemplos, en las reglas.

Reglas de clasificacion

Reglas, fundamentos y ejemplos

A continuacion se describe cada regla y el fundamento para
su aplicacion en base a los principios y factores antes
mencionados, asi como varios ejemplos que facilitan su

comprension.

Regla 1. Se clasificaran como clase D:

Regla la. Los dispositivos cuya finalidad prevista sea
detectar la presencia de, o la exposicion a un agente
transmisible en la sangre, componentes sanguineos, células,
tejidos y drganos, o en cualquiera de sus derivados, con el
objetivo de evaluar su idoneidad para la transfusion, el
trasplante o administracion de células.

Fundamento: Los productos de esta clase estan destinados a
ser utilizados para garantizar la seguridad de la sangre y los
componentes sanguineos para transfusion o células, tejidos y
Organos para trasplante. En la mayoria de los casos, el
resultado de la prueba es el principal determinante para que
se utilice la donacién.

Ejemplos:

Los DMDIV utilizados para la deteccion de agentes
trasmisibles en la sangre, células o tejidos de donantes,
tales como ensayos para deteccion de virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis C
(VHC), virus de la hepatitis B (VHB), virus linfotropico
de células T humano tipo I y Il (HTLV I/1l), Treponema
pallidum (sifilis) y otros agentes infecciosos que sean
exigidos por los programas nacionales de trasplantes o de

medicina transfusional.

- También se deben incluir en esta clase D, siempre que
estén definidos por el fabricante en la finalidad prevista
del DMDIV, los ensayos que se realizan en determinadas
circunstancias a la sangre, células o tejidos de donantes,
tales como: ensayos para deteccion de Citomegalovirus
(CMV), Trypanosoma cruzi, virus de Epstein Barr
(VEB), Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum,
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y otros.

- Los DMDIV descritos en el parrafo anterior, asi como los
ensayos para sifilis, se deben clasificar como clase C, si
la finalidad prevista declarada por el fabricante es
exclusivamente para fines del diagnéstico clinico de la
enfermedad.

Nota: Cuando exista un riesgo previsible de que algun
DMDIV pueda utilizarse indebidamente para evaluar la
seguridad de la sangre, los componentes sanguineos, las
células, los tejidos o los drganos para la transfusion, el
trasplante o la administracion de células o sus derivados, el
fabricante debe incluir una clara limitacion de uso en las
IPU y en la documentacién técnica de los productos, por
ejemplo: "No utilizar para la seleccion de donantes”.

Regla 1b. Los dispositivos cuya finalidad prevista sea
detectar la presencia de, o la exposicion a, un agente
transmisible que cause una enfermedad con amenaza para
la vida, con un alto riesgo de propagacion.

Fundamento: Las enfermedades graves son aquellas que
provocan la muerte o una discapacidad de larga duracion,
que a menudo son incurables o requieren importantes
intervenciones terapéuticas y en las que un diagndstico
preciso es vital para mitigar el impacto de la enfermedad en
la salud publica.

Ejemplos:

Los ensayos para el diagnostico clinico de infeccion por
VIH 1y 2, VHC, HTLV I/Il.

Los ensayos para el diagnostico clinico de infeccion por
el virus de la hepatitis B, incluyendo los marcadores:
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(HBsAg), anticuerpos IgM contra el antigeno “core” del
virus de la hepatitis B (anti-HB core IgM), anticuerpos
totales contra el antigeno “core” del virus de la hepatitis
B (anti-HB core total), y pruebas para deteccion de
acidos nucleicos (NAT, por sus siglas en inglés) de VHB
(cualitativo).

Las pruebas para deteccion del virus de la influenza
pandémica altamente virulenta; coronavirus causantes
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV,
SARS-CoV-2, MERS-CoV); virus de la viruela; fiebres
hemorragicas virales, como el virus del Ebola (EVE) y
virus de Marburgo (EVM); variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob; asi como otras enfermedades
infecciosas cuya situacion epidemioldgica lo amerite.

Nota: La Regla 1 se debe aplicar a los ensayos de primera
linea, a los confirmatorios y a aquellos que puedan
utilizarse como ayuda o complemento al diagnéstico.
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Regla 2. Se deben clasificar como clase C los dispositivos
cuya finalidad prevista sea la determinacion de los grupos
sanguineos, o para determinar la incompatibilidad de grupo
sanguineo materno fetal, o la tipificacion de tejidos; para
asegurar la compatibilidad inmunolégica de la sangre, los
componentes sanguineos, las células, tejidos o los érganos
destinados a la transfusion o el trasplante, excepto cuando
su finalidad prevista sea determinar la presencia de
marcadores de los sistemas de grupos sanguineos
siguientes, los cuales se clasificaran como clase D:

- sistema ABO [A (ABOL), B (ABO2), AB (ABO3)];

- sistema Rhesus [RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c),
RH5 (e), y Rh (D) débil o parcial];

- sistema Kell [Kell (K)];
- sistema Kidd [JK1 (Jka), JK2 (Jkb)] y
- sistema Duffy [FY1 (Fya), FY2 (Fyb)].

Fundamento: La Regla 2 divide los dispositivos para la
determinacién de grupos sanguineos en dos subconjuntos,
clase C o D, dependiendo de la naturaleza del antigeno del
grupo sanguineo que el DMDIV esté disefiado para detectar,
y su importancia en el proceso de la transfusion. Un alto
riesgo individual, en el que un resultado erréneo pueda
provocar una reaccion inmunoldgica grave, que pondria al
paciente en una situacion inminente de peligro para su vida,
ubica al dispositivo en la clase D.

Ejemplos clase D:

- Pruebas seroldgicas o de genotipado molecular para la
determinacion de la expresion de los grupos sanguineos
ABO y Rhesus (Rh) D, D débil, C, E, c, e, en el donante
y el receptor.

- Dispositivo de hematies con células Al, A2, By O
utilizado para detectar anticuerpos del grupo sanguineo
ABO de origen natural en muestras de pacientes y
donantes, en agrupacion inversa.

- Globulos rojos de control, compuestos por A2B R1R2
(CcD. Ee), Kpos, destinados a ser utilizados como
control de calidad para su uso con ensayos de
agrupacion ABO/Rh(D) con fines de transfusion.

- Dispositivo utilizado para las pruebas de antiglobulina
indirecta en el pesquisaje e identificacion de
anticuerpos  irregulares, pruebas cruzadas 'y
autocontroles, segin los marcadores listados para la
clase D.

Ejemplos clase C:

- Las pruebas utilizadas en la tipificacion de tejidos,
mediante la identificacion de antigenos leucocitarios
humanos (HLA, por sus siglas en inglés), asi como
anticuerpos frente a antigenos HLA.

- Las pruebas para la identificacion de los grupos
sanguineos C% o V del sistema Rhesus, el Cellano (k)
del sistema Kell; o para identificar cualquiera de los
antigenos o anticuerpos de grupo sanguineo no listados
enD.

Regla 3. Se clasificaran como clase C los DMDIV
disefiados para los siguientes propdsitos:

Regla 3a. Para detectar la presencia de, o la exposicion a,
un agente de transmision sexual.

Fundamento: Se aplica para los dispositivos que detectan
agentes cuyo principal modo de transmisién es sexual, ya
sea que detecten la presencia del propio agente o un
componente del mismo; o la exposicién al mismo mediante
la deteccion de anticuerpos.

Ejemplos: Ensayos para deteccion de antigenos o
anticuerpos a Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Treponema pallidum, virus del herpes simple
de tipo 1 (VHS-1) y tipo 2 (VHS-2), virus del papiloma
humano, Haemophilus ducreyi, Mycoplasma hominis,
Mycoplasma genitalium, Klebsiella granulomatis.

Regla 3b. Para detectar la presencia de un agente infeccioso
con un riesgo limitado de propagacion en el liquido
cefalorraquideo o en la sangre;

Fundamento: Se aplica a los dispositivos que detectan
agentes infecciosos en muestras de liquido cefalorraquideo o
de sangre (ya sea el propio agente o un componente del
mismo como antigenos o &cidos nucleicos u otro marcador,
pero no deteccion de anticuerpos). Pueden aplicar los medios
microbioldgicos para la deteccion de agentes infecciosos
relevantes en estas muestras.

Ejemplos: Ensayos para deteccion de antigenos o é&cidos
nucleicos de Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzae  tipo B,  Streptococcus  pneumoniae,
Streptococcus del grupo B, Listeria spp., Borrelia
burgdorferi, Mycobacterium tuberculosis, Leptospira
interrogans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp.,
Plasmodium falciparum, Enterovirus, virus del herpes
simple de tipo 1y 2 (VHS-1) (VHS-2), herpesvirus humano
tipo 6 (HHV-6), virus varicela-zoster (VVZ), virus del Nilo
Occidental, virus chikungunya, virus del Zika (ZIKV),
virus del dengue, virus de la hepatitis E (VHE), Toxoplasma
gondii. Ensayos para deteccion de agentes pridnicos.

Regla 3c. Para detectar la presencia de un agente infeccioso
donde hay un riesgo importante de que un resultado erréneo
pueda provocar la muerte o una discapacidad severa al
individuo, feto o embrion sometido a prueba o a la
descendencia del individuo.

Fundamento: Esta regla se aplica si existe un riesgo
significativo de que un resultado erréneo cause la muerte o
una discapacidad grave, considerando que el resultado
erroneo, no conlleva el mismo riesgo de muerte o
discapacidad grave para el individuo sano, que para otros
individuos como, por ejemplo, vulnerables,
inmunodeprimidos, embarazadas. Se aplica también al
embrién sometido a prueba, feto, descendencia del individuo,
cuando el agente infeccioso puede ser perjudicial para la
viabilidad o desarrollo del embrién o feto y provocar muerte
o discapacidad, tanto actual como futura. Se incluyen los
dispositivos destinados a la deteccion de agentes infecciosos
(ya sea el propio agente o un componente del mismo como
antigenos o 4&cidos nucleicos, pero no deteccion de
anticuerpos), en cualquier tipo de muestra, ya sea
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directamente de una muestra clinica o de un aislado de
cultivo cuando proceda.

Ejemplos: Pruebas para detectar la presencia de virus de la
Influenza A (excepto los propuestos para detectar el virus
de la influenza altamente virulenta), Salmonella typhi,
CMV, Chlamydia pneumoniae, Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA, por sus siglas en inglés),
Escherichia coli enterotoxigénica, Bordetella pertussis,
Treponema pallidum, Legionella spp., Pseudomona
aeruginosa, Mycobacterium spp., Mycobacterium leprae,
Listeria  monocytogenes,  Neisseria  meningitidis,
Haemophilus influenzae serotipo b (Hib), Chlamydia
trachomatis, Streptococcus agalactiae, Enterobacteriaceae
multirresistente  (MRE, por sus siglas en inglés),
Toxoplasma gondii, virus del herpes simple de tipo 1 y tipo
2 (VHS-1) (VHS-2), virus de la rubéola, virus del
sarampion, virus de la poliomielitis, parvovirus B19, virus
del Zika y otros, como las incluidas en la lista de
enfermedades de declaracion obligatorias (EDO) que
apliquen para esta clase de riesgo.

Se incluyen también los reactivos especificos de serotipado
segun el analito que se detecte, por ejemplo reactivos de
serotipado para identificar o detectar Salmonella typhi a
nivel de subespecie (dispositivo de serotipificacion para
discriminar entre S. typhi y S. paratyphi), o un dispositivo
para detectar cepas de E. coli productora de toxina Shiga o
E. coli productora de verotoxina (STEC o VTEC), incluidos
reactivos  de  serotipificacion  para  identificar
especificamente cepas de E.coli 0157:H7 (p. €j., antisueros
0157 y H7).

Regla 3d. Para el pesquisaje prenatal en mujeres con el
proposito de determinar su estado inmunitario con respecto
a agentes transmisibles.

Fundamento: Se aplica a los dispositivos destinados a
examinar el estado inmunitario de las mujeres embarazadas
(presencia, ausencia o nivel de respuesta inmune adquirida
tras una infeccion o wvacunacion), frente a agentes
transmisibles que pueden causar infecciones en el embrién y
el feto. La ausencia de proteccion se asocia a un mayor riesgo
de transmision tras la infeccion de la madre.

Ejemplos: Deteccion de anticuerpos en gestantes contra
Toxoplasma gondii, virus de la rubéola, CMV, virus del
herpes simple de tipo 1 y tipo 2, virus del sarampidn, virus
varicela-zoster, virus del Zika, parvovirus B19, Treponema
pallidum.

Regla 3e. Para la determinacion del estado de la enfermedad
infecciosa o del estado inmunitario de un paciente y donde
haya un riesgo de que un resultado erréneo pueda conducir a
una decision en el manejo del paciente que lo ponga en una
situacion de amenaza inminente para su vida, o una
discapacidad severa para el paciente o para su descendencia.

Fundamento: El estado de la enfermedad infecciosa se
refiere a la fase, condicion, o a la evolucion de la enfermedad
causada por el agente infeccioso, que puede incluir la eficacia
de un tratamiento especifico, por lo que esta regla incluye los
DMDIV para la medicion de los agentes infecciosos,
anticuerpos contra los mismos, u otros marcadores
relacionados o analitos en muestras de pacientes. El estado

inmunitario se refiere al estado, condicion, o a la evolucion de
la respuesta inmunitaria adquirida por el paciente en relacion
con una infeccién, vacunas, reacciones alérgicas,
inmunotdxicas, autoinmunes y aloinmunes.

Ejemplos: Dispositivos para determinacion de:

- Pruebas de &cidos nucleicos cuantitativas especificas de
virus como: CMV, virus John Cunningham,
adenovirus, enterovirus; para controlar la respuesta de
pacientes inmunocomprometidos a la terapia antiviral.

- Anticuerpos en secreciones para deteccion de infeccion
activa por Mycobacterium tuberculosis.

- Ensayos de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR,
por sus siglas en inglés) especifico para Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina, y Staphylococcus
aureus para detectar el estado prequirdrgico de portador
nasal.

- Anticuerpos IgM al virus de la rubéola en gestantes para
detectar infeccion aguda.

- Salmonella typhi en heces para detectar el estado de
portador.

- Anticuerpos IgM contra el virus de la hepatitis E.
- Anticuerpos IgM contra Plasmodium falciparum.

- Cuantificacion de anticuerpos intratecales contra el
virus de la rubéola para el diagndstico de la encefalitis
inducida por el virus.

- Anticuerpos en el receptor del trasplante contra virus
potencialmente patdgenos (por ejemplo, anticuerpos
contra CMV, VHS, VEB, Legionella pneumophila)
para determinar el estado de enfermedad latente de la
infeccion viral antes del trasplante de érganos o de
médula 6sea.

- Aloanticuerpos en el receptor asociado a reacciones de
rechazo del trasplante como los anticuerpos contra los
receptores de angiotensina Il tipo 1 (anti-AT1R) y
contra los receptores de endotelina tipo A (anti-ETAR).

- Pruebas de pesquisaje con paneles de alergia, como las
Pruebas Simultaneas de Alergenos Mdltiples (MAST,
por sus siglas en inglés) destinadas a detectar
anticuerpos IgE contra alergenos especificos que
pueden provocar anafilaxia (por ejemplo, ciertos
alergenos nutricionales o el veneno de himendpteros),
cuyos resultados falsos negativos pueden aumentar el
riesgo de que el paciente no reciba el tratamiento
adecuado para la prevencidn del evento anafilactico que
ponga en peligro su vida.

- Ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA) para
Mycobacterium tuberculosis.

Regla 3f. Para la seleccion de pacientes para terapia selectiva
y manejo como diagndstico acompafiante (DA).

Fundamento: Aplican en esta regla las pruebas diagnosticas
para seleccion terapéutica. Puede comprender la
determinacion cualitativa o cuantitativa de marcadores
especificos  mediante  pruebas  moleculares, de
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Inmunohistoquimica (IHQ), u otros métodos.

Los dispositivos para DA son esenciales para definir la
elegibilidad de los pacientes para un tratamiento especifico
con un medicamento. Estos dispositivos estan destinados a
aplicarse antes de iniciar un tratamiento o durante el
tratamiento para identificar si aln es probable que el paciente
se beneficie del medicamento correspondiente o que tenga un
mayor riesgo de sufrir reacciones adversas graves. Dichos
biomarcadores pueden estar presentes en sujetos sanos o en
pacientes.

Los DMDIV que se utilizan para monitorear el tratamiento
con un medicamento con el fin de garantizar que la
concentracion de sustancias relevantes en el cuerpo humano
se encuentre dentro del margen terapéutico no se consideran
dispositivos médicos para DA, por ejemplo, productos
destinados a monitorizar la glucosa en sangre, productos
destinados a medir la concentracion de ciclosporina en
sangre, o los productos destinados a medir los metabolitos de
un medicamento. Tampoco se consideran dispositivos para
DA los productos destinados a establecer la posologia del
medicamento concreto en pacientes que ya pueden recibirlo,
por ejemplo, productos destinados a estimar la funcién renal
a fin de determinar la dosis 6ptima de medicamentos,
productos que identifican genotipos CYP2D6 0 CYP2C19 en
pacientes para determinar la dosis adecuada de un
medicamento ya prescrito.

Ejemplos generales de DA: (vélidos siempre que el
dispositivo sea esencial para el uso seguro y eficaz del
medicamento correspondiente):

- Dispositivo destinado a identificar un genotipo,
variantes genéticas 0 gendmicas Unicas o maltiples.

- Dispositivo destinado a identificar un marcador
(receptor, transportador, otro biomarcador basado en
proteinas o su variante) al que se dirige especificamente
el medicamento correspondiente.

- Dispositivos destinados a detectar anticuerpos contra un
medicamento especifico durante el tratamiento.

- Dispositivos destinados a identificar a los pacientes que
se espera que se beneficien del tratamiento con un
medicamento especifico, basdndose en la ausencia de
un marcador.

Ejemplos especificos de dispositivos médicos para DA,
DMDIV para:

- Deteccidn cualitativa o cuantitativa mediante IHQ o
hibridacion in situ (ISH, por sus siglas en inglés) de
Her2/neu, en la seleccién de pacientes con cancer de
mama para tratamiento personalizado usando la droga
Herceptin.

- Deteccion de mutaciones definidas del gen de EGFR en
pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias
(CPCNP), para facilitar la seleccion de pacientes para
el tratamiento con erlonitib, osimertinib y gefitinib.

- Detecciodn cuantitativa de los transcritos de BCR-ABL1
y del ARNm (4cido ribonucleico mensajero) de control
endodgeno de ABL1 en pacientes con diagnostico previo

de leucemia mieloide crénica t(9;22) positiva, durante
el seguimiento del tratamiento con nilotinib.

- Demostracion de portadores de dos copias de la variante
DPYD no funcional DPYD*2A, que suelen tener una
deficiencia completa de dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD), una enzima que cataliza el paso
limitante del metabolismo del fluorouracilo (forma
activa del agente quimioterapéutico capecitabina,
utilizado en el tratamiento del cancer de colon, el cancer
colorrectal metastasico y el cancer de mama
metastasico). Las personas portadoras de variantes no
funcionales de DPYD pueden no ser capaces de
metabolizar la capecitabina a un ritmo normal, y corren
el riesgo de sufrir toxicidad por capecitabina
potencialmente mortal, como la supresion de la médula
6sea y la neurotoxicidad.

- Deteccion cualitativa mediante PCR de mutaciones
puntuales del gen isocitrato deshidrogenasa 2 (IDH2) en
el &cido desoxirribonucleico (ADN), extraido de sangre
humana o médula dsea, indicado como ayuda en la
identificacion de pacientes con leucemia mieloide aguda
con enzimas IDH2 mutadas para el tratamiento con
enasidenib.

Regla 3g. Dispositivos destinados a ser utilizados en la
estadificacion de enfermedades, cuando exista un riesgo
de que un resultado erréneo conduzca a una decision en el
tratamiento del paciente que ponga en peligro su vida, o la
de su descendencia.

Fundamento: Se aplica a los dispositivos en los que la
informacion proporcionada por el fabricante esta destinada
a utilizarse para la estadificacion de la enfermedad y en los
que la decision sobre el tratamiento del paciente, al estar
basada Unica o principalmente en un resultado erréneo,
puede dar lugar a una situacion que ponga en peligro su
vida.

Ejemplos:

- Determinacion del péptido natriurético de tipo cerebral
(BNP, por sus siglas en inglés), para la evaluacion de la
gravedad de la insuficiencia cardiaca congestiva.

- Dispositivos destinados a la deteccion de los siguientes
marcadores: acido hialuronico, péptido amino terminal
del procoldgeno III, inhibidor tisular o
metaloproteinasa. Para la estadificacion de la fibrosis
hepatica aumentada.

Regla 3h. Para la pesquisa, diagnéstico o estadificacion del
cancer.

Fundamento: Se aplica a los dispositivos cuya finalidad
especifica es ser utilizados en el pesquisaje, el diagndstico
o la estadificacion del cancer. Estas pruebas se aplican para
la pesquisa de la enfermedad, manejo del paciente,
adecuacion y precision de las decisiones de tratamiento,
seguimiento, diagndstico o ayuda al diagnostico, prondstico
y prediccion.

Ejemplos, DMDIV destinados a:

- Deteccion de sangre oculta en heces (FOBT, por sus
siglas en inglés) o una prueba inmunoquimica fecal
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(FIT, por sus siglas en inglés), destinada
especificamente a ser utilizada en la pesquisa del cancer
de colon.

Dispositivo ~ destinado a la  determinacion
cuantitativa/cualitativa de anticuerpos IgG contra el
Helicobacter pylori en muestras de sangre humana,
destinado especificamente a ser utilizado en el
pesquisaje del cancer gastrico.

Pesquisaje de cancer cervicouterino mediante citologia
cervical con tincion de Papanicolaou (Pap).

Deteccion de genotipos de alto riesgo del virus del
papiloma humano para su uso en la pesquisa del cancer
cervical, mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR, por sus siglas en inglés).

Deteccion mediante IHQ de la expresion del receptor de
la tirosina quinasa c-kit/CD117 en tejidos normales y
neoplasicos fijados en formol y embebidos en parafina,
para su evaluacion histoldgica; y estudios moleculares
de mutaciones genéticas de KIT y del receptor alfa del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFRA) en el tumor gastrointestinal (familiar).

Determinacion cuantitativa del antigeno asociado al
cancer 125 (CA 125) en suero.

Determinacion de marcadores tumorales séricos como
antigeno prostatico especifico (PSA, por sus siglas en
inglés) libre y total, antigeno carcinoembrionario (CEA,
por sus siglas en inglés), antigeno carbohidrato 15-3
(CA 15-3, por sus siglas en inglés), hormona
gonadotropina coridnica humana (hCG, por sus siglas
en inglés) cuantitativa, calcitonina.

Deteccion del receptor de progesterona en los tumores
de mama mediante IHQ para utilizarlo como ayuda en
el tratamiento, el prondstico y la prediccion del
resultado de la terapia del carcinoma de mama.

Paneles de hibridacion fluorescente in situ (FISH, por
sus siglas en inglés) destinados al diagndstico de, p. €j.,
linfoma, mieloma multiple y leucemia.

Pruebas de secuenciacion de nueva generacién (NGS,
por sus siglas en inglés), destinada a ser utilizada en
oncohematologia, para detectar mutaciones somaticas
adquiridas en el ADN aislado de muestras de tejido
tumoral fijadas en formol y embebidas en parafina
(FFPE, por sus siglas en inglés).

Deteccion de deleciones o duplicaciones en los genes
humanos del cdncer de mama BRCA1 y BRCA2, con el
fin de confirmar una causa potencial y un diagndstico
clinico para el cancer de mama y de ovario hereditario,
y para el andlisis genético molecular de los miembros
de la familia en riesgo.

Determinacion de tiroglobulina (Tg) en el seguimiento
posquirlrgico de pacientes con tumores tiroideos
resecados.

Paneles destinados a la identificacion de genes
relevantes para los tumores del tracto digestivo (varias
formas de cancer colorrectal, cancer de estomago y

cancer de pancreas), cancer de mama, cancer de ovario,
cancer de piel, tumores de tiroides y tumores
endocrinos; destinados a proporcionar informacion
sobre si un individuo es portador de alteraciones
genéticas que lo predisponen a la aparicion de
enfermedades tumorales especificas.

- Enumeracién de células tumorales circulantes (CTC,
por sus siglas en inglés) de origen epitelial en sangre
total. Las pruebas seriadas de CTC deben utilizarse
junto con otros métodos clinicos para el seguimiento del
cancer de mama, colorrectal y de prostata metastasico,
para la evaluacién del prondstico del paciente y es
predictivo de la supervivencia libre de progresion y de
la supervivencia global.

- Dispositivo de control de CTC destinado a servir de
control del ensayo para garantizar el rendimiento de los
sistemas de deteccion e identificacion de muestras.

Regla 3i. Para las pruebas genéticas en humanos.

Fundamento: Las pruebas genéticas implican la deteccion
de alelos especificos, mutaciones, genotipos, cariotipos o
cambios epigenéticos que se asocian con rasgos
hereditarios, enfermedades o  predisposiciones a
enfermedades para el individuo o sus descendientes. Los
resultados de una prueba genética pueden proporcionar un
estado médico, confirmar o descartar una presunta afeccion
genética o determinar la probabilidad de que una persona
desarrolle o transmita un trastorno genético. Aplican en esta
regla tanto las pruebas genéticas moleculares como las
pruebas genéticas cromosomicas. Incluye las pruebas de
pesquisa de recién nacido, pruebas de diagnéstico, de
portadores, prenatales, preimplantacionales, predictivas y
presintomaticas u otras.

Ejemplos, DMDIV destinados a detectar:

- Condiciones cromosémicas, como la trisomia 21,
trisomia 18 o el sindrome XXX.

- Anomalias en los genes asociados a la trombofilia,
como los que codifican el factor V' y la protrombina.

- Sindromes de cancer hereditario, como el cancer de
mama/ovario hereditario (genes BRCAl y BRCA2).

- Factores de riesgo genético, como las variaciones del
gen HLA DRBL para la artritis reumatoide, presencia
de HLA B27 para la espondilitis anquilosante, la
mutacion del gen precursor de la presenilina.

- Trastornos monogenéticos, como la hemocromatosis, la
enfermedad de Huntington, la enfermedad de Tay Sacs
y la fibrosis quistica.

- Pruebas farmacogendmicas, como las enzimas hepaticas
CYP2C9y CYP2C19.

- Diagnostico genético preimplantacional.

- Trastornos XY, como la hemofilia, la distrofia muscular
de Duchenne y el sindrome X fragil.

Regla 3j. Para dar seguimiento a los niveles de
medicamentos, sustancias 0 componentes bioldgicos,
cuando exista el riesgo de que un resultado erréneo
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conduzca a una decision en el manejo del paciente que
resulte en una situacion de peligro inmediato para su vida o
para su descendencia.

Fundamento: Esta regla se aplica a los dispositivos
destinados a monitorizar un analito con el fin de ajustar la
gestidn del paciente, como los tratamientos/intervenciones,
segln sea necesario. Se aplicaria a las pruebas de
diagnéstico en las que se pretende utilizar mediciones
multiples/seriadas a lo largo del tiempo, con el objetivo de
determinar si los resultados estan dentro de las expectativas,
para la deteccion/evaluacion de la progresion/regresion de la
enfermedad, la recurrencia de la enfermedad, la enfermedad
residual minima, la respuesta/resistencia a la terapia, o los
efectos adversos debidos a la terapia, en las que un resultado
erréneo puede poner en peligro la vida del paciente o de su
descendencia. Es aplicable también a la monitorizacién de
condiciones que no amenazan la vida. Estos dispositivos
proporcionan un determinante importante, critico o Unico
para la decision correcta de tratamiento del paciente y un
resultado erréneo puede poner en riesgo la vida del paciente
o de su descendencia debido a decisiones de tratamiento
inadecuadas. No aplican los productos destinados a la
pesquisa o el diagnostico en los que se requiere una Unica
medicion para este fin. Los analitos medidos pueden ser
medicamentos, sustancias o componentes bioldgicos.

Ejemplos, DMDIV destinados a la determinacion de:

- Marcadores cardiacos para los pacientes que presentan
un cuadro agudo: Troponina I, Troponina T, Creatina
kinasa-MB (CK-MB), cuando se pretende monitorizar
la lesion del masculo cardiaco.

- Control de los niveles de cortisol en pacientes con
insuficiencia de cortisol.

- Tiempo de protrombina (TP) o Tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA). TTPA cuando
se utiliza para evaluar hemorragias agudas importantes
0 en pacientes con coagulopatia aguda o para la
monitorizacién de anticoagulantes orales.

- Litio para pacientes en tratamiento de trastornos
bipolares.

- Metotrexato cuando se utiliza para el tratamiento de
enfermedades que no ponen en peligro la vida, como la
vasculitis, la artritis reumatoide y la artritis psoriésica.

- Medicamentos inmunosupresores como la ciclosporina,
el sirolimus y el tacrolimus.

- Antibidticos cuyo tratamiento insuficiente o excesivo
puede tener un impacto grave en el individuo o en la
descendencia, por ejemplo, la gentamicina.

- Niveles de anticuerpos anti-RhD en mujeres
embarazadas a las que se les administrd Anti-D
adicional.

- Amilasa en sangre, como en la pancreatitis aguda, la
Ulcera péptica perforada y la obstruccién biliar aguda.

- Reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva
y la procalcitonina, cuando se pretende utilizar para
controlar la respuesta de la infeccion a la terapia durante

las condiciones que amenazan la vida, como la sepsis,
la infeccion necrotizante de la piel o los tejidos, la
endocarditis infecciosa, la meningitis bacteriana y
otros.

- Bilirrubina en respuesta al tratamiento de la ictericia
neonatal.

- Gases en sangre en pacientes graves.

Regla 3k. Para el manejo de pacientes que padecen una
enfermedad o condicién potencialmente mortal.

Fundamento: Se aplica a los dispositivos destinados a
pacientes diagnosticados con enfermedades o condiciones
que ponen en peligro su vida. Estos dispositivos
proporcionan un determinante importante, critico o Gnico
para la decisién correcta del manejo del paciente como los
tratamientos/intervenciones, segun sea necesario. La
clasificacion se basa principalmente en la naturaleza
potencialmente mortal de la enfermedad o condicion y el
impacto de la informacion proporcionada en el manejo del
paciente. Aplican los dispositivos destinados a ser
utilizados para determinar la carga infecciosa en el contexto
de enfermedades infecciosas potencialmente mortales, y
también incluye los destinados a detectar patdgenos
resistentes a los farmacos asociados a una afeccion
potencialmente mortal (por ejemplo, sepsis, infeccion
necrosante de piel y tejidos). No se aplica a los dispositivos
utilizados junto con los métodos de cultivo microbioldgico
que so6lo estdn destinados a probar la resistencia a los
medicamentos de un patégeno ya detectado, incluidas las
pruebas de sensibilidad a los medicamentos, como los
discos y tabletas de sensibilidad o los paneles de
concentracion inhibitoria minima (CIM), cuando dichos
dispositivos no estan destinados a la gestion de los pacientes
que sufren una infeccidn potencialmente mortal.

Ejemplos, DMDIV destinados a:

- Conteo de linfocitos T CD3, CD4 y CD8 en pacientes
infectados por el VIH para iniciar el tratamiento y
determinar la respuesta a la terapia antiviral.

- Ensayos para carga viral de VIH y VHC y genotipaje y
subtipaje de VIH y VHC.

- Medicion del dimero D en pacientes con trastornos
trombaticos.

- Pruebas de hemoglobina glicada (HbAlc) y de glucosa
en sangre para el manejo de pacientes con diabetes.

- Monitorizacién del tratamiento anticoagulante con
tiempo de protrombina/INR (warfarina), TTPA
(heparina no fraccionada), ensayos cromogeénicos anti-
Xa (heparina de bajo peso molecular (HBPM),
fondaparinux, rivaroxaban y apixaban), ensayos
cromogeénicos anti-lla y basados en el coagulo
(argatroban, bivalirudina, hirudina y dabigatran).

- Control de la digoxina.

- Pruebas de resistencia a los antirretrovirales en pacientes
infectados por el VIH.

Regla 3I. Para el pesquisaje de trastornos congeénitos en el
feto o embridn.
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Fundamento: Esta regla aplica a los dispositivos para el
pesquisaje rutinario de embriones/fetos, y también al
pesquisaje especifico de embriones/fetos cuyas familias
tienen afecciones hereditarias conocidas o cuando hay
poblaciones especificas con mayor riesgo de padecer una
afeccion hereditaria como la enfermedad de células
falciformes. Se aplica a las pruebas rutinarias de pesquisaje
genético y de preimplantacion no invasivas.

Ejemplos, DMDIV destinados a:

- detectar aneuploidias fetales (por ejemplo, trisomia 13,
trisomia 18 y trisomia 21), que incluyen dispositivos
destinados a la medicién de marcadores bioquimicos
del suero materno.

- evaluar el riesgo de aneuploidias fetales,
especificamente mediante las pruebas prenatales no
invasivas (NIPT, por sus siglas en inglés).

- determinar el sexo fetal en el ADN fetal libre de células
en la sangre materna, en el ambito de los trastornos
congénitos dependientes del sexo.

- determinar la presencia de alfa-feto proteina, indicativa
de defectos del tubo neural.

- detectar la fibrosis quistica, la enfermedad de células
falciformes, la enfermedad de Huntington, Ila
enfermedad de Tay Sachs, la presencia de talasemias y
otros trastornos de la hemoglobina.

Regla 3m. Para la deteccion de trastornos congénitos en
recién nacidos, en los que la falta de deteccién y tratamiento
podria conducir a situaciones potencialmente mortales o
discapacidades graves.

Fundamento: Esta regla aplica a los dispositivos
destinados a detectar, en los recién nacidos, un defecto
presente desde el nacimiento, es decir, una anomalia
estructural o funcional, incluidos los trastornos
metabdlicos, cuando un resultado erréneo podria hacer que
no se detectaran ni trataran dichos trastornos congeénitos, lo
que podria provocar una situacién de riesgo para la vida o
una discapacidad grave del individuo. Esto incluye las
pruebas genéticas, cuando la finalidad prevista es la
deteccion de trastornos congénitos en los recién nacidos. Se
aplica a los dispositivos destinados a ser utilizados para el
cribado de los recién nacidos poco después del nacimiento
en busca de trastornos que son tratables, pero que no son
clinicamente evidentes en el periodo neonatal, algunas sdlo
son detectables después de que se hayan producido dafios
irreversibles.

Las pruebas confirmatorias y complementarias para
confirmar si un paciente o su descendencia puede estar
afectado por un trastorno congénito, y para los trastornos
congénitos que son clinicamente evidentes, se tienen en
cuenta, en particular, por otras reglas.

Ejemplos: DMDIV destinados a la deteccion de trastornos
congénitos en recién nacidos, tales como:

- Beta-talasemia.

- Deficiencia de biotinidasa.

- Hiperplasia adrenal congénita (determinacion de 17-
hidroxiprogesterona, 17-OHP).

- Hipotiroidismo congénito (determinacién de tiroxina).

- Fibrosis quistica (deteccién de mutaciones y variantes,
tripsina inmunorreactiva).

- Galactosemia (determinacion de galactosa total o
galactosa-1-fosfato uridiltransferasa).

- Aciduria glutarica tipo 1.

- Hiperfenilalaninemia/fenilcetonuria (determinacion de
fenilalanina en sangre; fenilpirGvico, fenilactico, 2-OH
fenilacético en orina).

- Homocistinuria que no responde a la piridoxina
(determinacién de homocistina libre, homocisteina total
y metionina en sangre y orina).

- Acidemia isovalérica.

- Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(MSUD, por sus siglas en inglés) tipo 1A, IB, Il
(determinacion de aminoéacidos de cadena ramificada y
aloisoleucina en sangre; 2-cetodcidos de cadena
ramificada y 2-hidroxiacidos de cadena ramificada en
orina).

- Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
media (determinacion de acilcarnitina).

- Aciduria metilmaldnica incluyendo las variantes cblA,
cblIB, cbIC y chID.

- Aciduria propionica.

- Deficiencia de N-acetilglutamato sintasa
(determinacion de glutamina, alanina, citrulina y
arginina en sangre).

- Enfermedad de células falciformes.

- Tirosinemiatipos I, Il y 111 (determinacion de tirosina en
sangre; succinilacetona; 4-OH fenilpiravico; 4-OH
fenilactico en orina).

- Inmunodeficiencia combinada severa (SCID, por sus
siglas en inglés): determinacion de circulos de escision
del receptor del linfocito T (TREC, por sus siglas en
inglés) o circulos de escision de recombinacion Kappa
(KREC, por sus siglas en inglés).

Regla 4. Se clasifican como clase C, los DMDIV cuya
finalidad prevista es ser utilizados para autoensayo.

Regla 4a) Se excepttan:

Autoensayo de embarazo; ensayo de fertilidad,;
autoensayo para determinar colesterol; tiras para
autoensayo en orina, que se clasifican en la clase B.

Autoensayo para VIH; deteccion de SARS-CoV-2 u
otros que apliquen en la regla 1 y 2 y son clasificados
como clase D.

Ejemplos clase C:

Autoensayo para monitoreo de glucosa sanguinea.
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- Dispositivo de autodiagnostico para la medicion de la
razén internacional normalizada (INR, por sus siglas en
inglés).

Regla 4b. Los dispositivos destinados a ensayos cercanos
al paciente (NPT, por sus siglas en inglés) se clasifican
segun la regla aplicable para uso profesional.

Fundamento: Esta regla se aplica a los dispositivos
destinados a las pruebas en el entorno del paciente. La
clasificacion se ajusta a la finalidad prevista, establecida por
el fabricante. De este modo, la clasificacion de los NPT se
alinea a la de otros destinados a un uso profesional.

Ejemplos:

clase D (segun la Regla 1): Prueba rapida para la
deteccion del VIH.

clase D (segin la Regla 2): Tarjetas de prueba de
compatibilidad ABO previas a la transfusion, destinadas
a ser utilizadas a la cabecera de los receptores como
precaucion contra la transfusion incompatible ABO.

clase C (segun la Regla 3): Reactivos o tiras de glucosa
en sangre para la monitorizacion del paciente.

clase C (segun la Regla 3): Prueba movil de
monitorizacién de marcadores cardiacos para pacientes
que presentan un cuadro agudo: Troponina I, Troponina
T, CK-MB (cuando se pretende utilizar para
monitorizar la lesion del masculo cardiaco).

clase C (segun la Regla 3): Prueba rapida para la
deteccion de Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina; Streptococcus del grupo B.

clase C (segin la Regla 3): Pruebas rapidas para
deteccion de sangre oculta en heces.

clase C (segun la Regla 3): Ensayos cercanos de gases
en sangre en pacientes en salas de cuidados de pacientes
graves.

clase B (segin la Regla 6): Prueba de orina para
determinar la infeccion del tracto urinario en el punto
de atencion.

clase B (segun la Regla 6): Prueba cuantitativa de
hemoglobina como ayuda para el diagnéstico de la
carencia de hierro.

clase B (segun la Regla 6): Pruebas rapidas para la
deteccion de estreptococos del grupo A, virus sincitial
respiratorio y virus de la gripe tipo By C.

Regla 5. Se clasifican como clase A:

Regla 5a. Productos de uso general en el laboratorio,
accesorios que no poseen caracteristicas criticas, soluciones
tampdn, soluciones de lavado y medios de cultivo generales
y tinciones histoldgicas, destinados por el fabricante a
hacerlos aptos para los procedimientos de diagnéstico in
vitro relativos a un andlisis especifico.

Fundamento: Esta regla se aplica a los productos generales
de laboratorio, como pipetas, polvos de tincion, tampones,
que normalmente no entran en la definicién de DMDIV, no
obstante, si  estos productos estan  destinados

especificamente por el fabricante a ser utilizados para los
analisis de diagndstico in vitro, entonces se consideran
como DMDIV vy estan incluidos en esta regla. También
aplica para los accesorios (ver en definiciones, 2.1), los
cuales no son un DMDIV en si mismos, pero se utilizan
junto con un DMDIV especifico y pueden influir
negativamente en la relacion beneficio-riesgo de todo el
dispositivo.

Las soluciones para tincion simples para fines de
diagnéstico,  suministradas ~ separadamente 'y  sin
instrucciones de uso, en un proceder de tincion particular,
son clasificadas como clase A, pues estas soluciones estan
consideradas como reactivos de propdsitos generales. Por
otra parte, si esta solucién es suministrada individualmente,
0 como parte de un juego de reactivos, junto con
instrucciones de tincién para un proceso en particular, la
solucion de tincion debe ser clasificada acorde al propdsito
general de la tincion.

Ejemplos:

- Soluciones limpiadoras, soluciones tampon, soluciones
de lisado, diluyentes especificados para su uso con un
DMDIV.

- Medios de cultivo microbioldgicos generales que
contienen agentes seleccionadores, agentes cromdgenos
antimicrobianos, indicadores quimicos para la
diferenciacion de colores.

- Reactivos de tincion de propésitos generales como
hematoxilina, eosina, papilla y gramos de yodo.

- Reactivos para la preparacion de las librerias de ADN
(Library Prep) para el andlisis posterior mediante
secuenciacion NGS.

- Reactivos generales (no especificos del ensayo)
utilizados con un instrumento de clase A, por ejemplo,
reactivos consumibles de secuenciacion general
utilizados con un secuenciador.

- Juegos de reactivos, no especificos de ensayo, para el
aislamiento y la purificacion de acidos nucleicos a partir
de muestras humanas.

Juegos de reactivos no especificos de ensayo para la
cuantificacion de acidos nucleicos.

Regla 5b. Recipientes para muestras.

Fundamento: Se incluyen los recipientes para muestras o
tubos al vacio 0 no, con o sin una solucion fijadora u otro
reactivo general para preservar el estado, la estimulacion, el
transporte, el almacenamiento y la recogida de muestras
bioldgicas, tales como células, tejidos, orina, heces, con el
fin de realizar analisis de diagndstico in vitro. No se
incluyen en esta clase los recipientes para autoensayo. Los
tubos de laboratorio generales que se utilizan para contener
reacciones 0 para contener y almacenar muestras
procesadas, no se consideran recipientes de muestras.

Ejemplos: copa de orina simple, dispositivos de recoleccion
de muestras microbioldgicas, tubos al vacio impregnados
con heparina u otro anticoagulante.
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Regla 6. Los controladores sin valores asignados,
cuantitativos o cualitativos, asi como los diagnosticadores
no incluidos en las Reglas de 1 a la 5, seréan clasificados
como clase B.

Fundamento: Estos dispositivos presentan un riesgo
individual moderado, ya que no es probable que conduzcan
a un resultado erréneo que pueda causar la muerte 0 una
discapacidad grave, tener un impacto negativo importante
en el resultado del paciente o poner al individuo en peligro
inmediato. Los dispositivos dan resultados que suelen ser
uno de varios determinantes. Si el resultado de la prueba es
el Unico determinante, pero se dispone de otra informacion,
como los signos y sintomas presentes u otra informacion
clinica, que puede orientar al médico, puede estar
justificada la clasificacion en la clase B. También pueden
existir otros controles apropiados para validar los
resultados. Esta clase también incluye aquellos dispositivos
que presentan un bajo riesgo para la salud publica porque
detectan agentes infecciosos que no se propagan facilmente
en una poblacion. Incluye la mayoria de las pruebas
bioguimicas, hormonas, vitaminas, enzimas, marcadores
metabolicos y sustratos, asi como la mayoria de los ensayos
inmunohistoquimicos.

Los controles sin valores asignados son aquellos en que los
valores son asignados por el usuario y no por el fabricante.
El fabricante puede indicar si un analito especifico est4
presente 0 ausente en estos controles sin indicar los
resultados esperados del ensayo. Los controles con valores
cuantitativos o cualitativos asignados se clasifican en la
clase de riesgo del dispositivo.

Ejemplos, DMDIV destinados a:

- Determinacién de magnesio y otros electrolitos, para
evaluar la homeostasis de los electrolitos.

- Determinar gases en sangre, cuando su resultado no
conducira a una decision en el manejo del paciente que
resulte en una situacion de riesgo vital.

- Determinacion de Proteina C reactiva o calproteina
como reactante de fase aguda.

- Determinacion de globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés), nitrégeno
ureico en sangre (BUN, por sus siglas en inglés),
aspartato aminotransferasa (ASAT), fosfatasa alcalina y
creatinina.

- Determinacién de HbAlc (hemoglobina glicada) y
glucosa sanguinea si no son capturadas por la Regla 3.

- Pruebas de coagulacion y determinacion de factores,
excepto los que apliquen en la clase C por la Regla 3.

- Soluciones de tincion propuestos especificamente para
su uso en hematologia, para tefiir frotis de sangre
periférica y para uso en equipos automatizados, con
instrucciones para el uso especifico en estas
determinaciones.

- Ensayos de IgE no especifica, marcadores de la
enfermedad  celiaca, pruebas de anticuerpos
antinucleares.

Ensayos destinados a la deteccion de autoanticuerpos,
por ejemplo, anti-sm/RNP y anti-SSA/Ro asociados al
lupus eritematoso sistémico (LES), anticuerpos
citoplasmaticos anti-neutréfilos (ANCA, por sus siglas
en inglés) en la vasculitis sistémica, anticuerpos anti-
aquaporina-4 (anti-AQP4) en los trastornos del espectro
de la neuromielitis 6ptica (NMOSD), o enfermedades
autoinmunes especificas de 6rganos, por ejemplo, los
anticuerpos antiinsulina en la diabetes
insulinodependiente.

Lineas de cultivo celular para el cultivo de virus
presentes en muestras clinicas.

Pruebas para la deteccion de infeccion por Adenovirus,
virus de la influenza B y C, estreptococos del grupo A,
Campylobacter, Clostridium difficile,
Cryptosporidium, Giardia lamblia, Helicobacter
pylori,  Histoplasma capsulatum, Mycoplasma
pneumoniae, virus de la (Paramyxovirus),
virus parainfluenza, virus sincitial respiratorio,
Rotavirus, Salmonella enteritidis, Trichinella spiralis,
Candida albicans, Entamoameba histolytica, Brucella,
Sarcoptes scabei.

Pruebas de anticuerpos para el VHA, dengue,
chikungunya y el virus del Nilo Occidental y otros.

Ensayo destinado a la deteccion de anticuerpos 1gG
contra el VHE.

Anticuerpos anti-salmonella no tifoideos para evaluar la
exposicion al agente infeccioso.

Pruebas para la deteccion de clamidias que solo estan
destinadas a detectar a nivel de género (y no a nivel de
especie).

Reactivos de serotipaje suministrados individualmente
para identificar marcadores que ayudan en la
caracterizacion de Salmonella a nivel de especie, pero no
identifican especificamente S. typhi (p. €j., antisueros O
monovalentes y polivalentes y antisueros H).

Nota: La identificacion confirmatoria para el cultivo
microbioldgico utilizando reactivos de serotipado se
clasifica segin el analito que se detecte. Por ejemplo:
kit de serotipado destinado para detectar o identificar S.
typhi a nivel de subespecie, discriminando entre S. typhi
y S. Paratyphi o para identificar Haemophilus
influenzae serotipo b son clasificados como clase C.

Pruebas bioquimicas para la identificacion presuntiva de
aislamientos de cultivos microbiolégicos o para
determinar la susceptibilidad antimicrobiana de
aislamientos de cultivos microbioldgicos, excepto las
que permiten la identificacion o la determinacion de la
CIM asociada a una condicion de riesgo vital.

Reactivos para la extraccion de acido nucleico de ARN
bacteriano o viral, no especifico de ensayo, destinado a
la extraccion de acido nucleico patdgeno de una
muestra clinica.

Sonda de ADN o ARN suministrada para su uso como
control normal no especifico del ensayo para ISH.
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51

52

6.

6.2

6.3

6.4

- Plasma control no especifico para uso en trastornos de
la coagulacidn, suero control no especifico conteniendo
maltiples analitos bioquimicos, suero control no
especifico para uso como un control independiente para
ensayo de anticuerpo para VHC, controles para analisis
de orina.

- Materiales de control utilizados para verificar la
migracion de los ensayos inmunocromatograficos.

- Material de control de calidad no asignado, como un
control de calidad heterocigoto para supervisar el
rendimiento analitico de la extraccidn, la amplificacion
y la deteccion.

Metodologia para la clasificacién de los DMDIV

Propuesta del fabricante

Para determinar la clase de riesgo del DMDIV el
fabricante debe:

a) Asegurarse de que el producto a clasificar es un
DMDIV, basado en la finalidad prevista y en las
indicaciones de uso, aplicando las definiciones
descritas en el apartado 2 de este documento.

b) Utilizar las reglas incluidas en el apartado 4 de esta
regulacion.

c) Proponer al CECMED la clase del DMDIV, dentro de
la documentacion establecida, segln el tramite que se
esté gestionando.

Aprobacion del CECMED

El CECMED debe evaluar la propuesta del fabricante y
decidir su aprobacion o modificacion. En caso de que el
CECMED modifique la propuesta original del fabricante
debe explicar los argumentos que respaldan su decision.
Si alguno de los elementos bésicos o los factores
asociados a la aplicacion de las reglas fueran modificados
por el fabricante, con posterioridad a la aprobacion de la
clase de riesgo, el CECMED debe reevaluar la pertinencia
de la misma siguiendo el mismo procedimiento.

Control de cambios

Se modificé el apartado 2 para incluir 14 nuevas
definiciones y para actualizar las 16 definiciones restantes.
En total hay 30 términos, pero hay varias modificaciones
en los ya existentes.

En el apartado 3, sub apartado 3.1 a), se sustituyd el
término Uso propuesto por Finalidad prevista; y el término
Instrucciones para el uso por Indicaciones de uso. En el
inciso c) se sustituyo el término Historia de la enfermedad
actual por Historia natural de la enfermedad.

Se incluyd en el apartado 3 un nuevo sub apartado, el 3.3,
que describe en 8 incisos los Factores asociados a la
aplicacion de las reglas.

Se modific6 extensamente el apartado 4:

- Seincluyeron los fundamentos de cada regla.

6.5

6.6

7.

7.1

- Se cambi6 estructuralmente este apartado completo
para organizarlo, indicandose en este orden: regla,
sub apartado de cada regla, fundamento de cada uno,
y seguidamente los ejemplos. Antes se describian las
reglas con sus incisos, si procedian, y al final de toda
laregla los ejemplos, lo cual hacia dificil de trazar el
inciso con el ejemplo.

- Se eliminaron las notas 2, 3, 4, 5y 6. El contenido
de estas notas queda recogido ahora en el
fundamento de las reglas, aunque no idéntico. Por
otra parte, se incluyé una nueva nota en la Regla 1a.

- Seincluyeron 2 nuevos sub apartados en la Regla 3;
el 3g que incluye los DMDIV destinados a ser
utilizados en la estadificacion de enfermedades, y
el 3m que incluye los DMDIV para la deteccion de
trastornos congénitos en recién nacidos. Por otra
parte, el inciso f de la anterior regulacion se dividio
en los sub apartados 3f DMDIV para la seleccion de
pacientes para terapia selectiva y manejo como
diagndstico acompariante, y el 3h DMDIV para la
pesquisa, diagndstico o estadificacion del cancer. Se
corrieron los sub apartados de esta regla que antes
eran incisos, a partir de 3g.

- En la Regla 4 se separaron los criterios para la
clasificacion de los DMDIV para autoensayo (Regla
4a), de los DMDIV destinados a ensayos cercanos al
paciente (Regla 4b), que en la anterior era el mismo
criterio.

- Se eliminan los apartados 4.2, 4.3 y 4.4, cuyos
criterios quedan recogidos ahora en el sub apartado
3.3 Factores asociados a la aplicacion de las reglas.

- Seadicionan nuevos y numerosos ejemplos en cada
regla que ayudan a la mejor comprension de la
regulacion por todos los usuarios de la misma.

Se eliminaron las pruebas para deteccion del virus del
dengue y para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis
de los ejemplos de la Clase de Riesgo D, los cuales ahora
se recogen en la clase C, asi como en el resto de la
regulacion cambiaron la Clase de Riesgo numerosos
DMDIV, basados en la mejor interpretacion de los
principios, reglas de clasificacion y el fundamento de las
mismas y en los criterios de otras AR en vistas de la
armonizacion.

Se actualizé el apartado Bibliografia. Se eliminaron las
referencias obsoletas y otras que ya no procedian. Se
actualizaron y se incluyeron nuevas referencias.
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