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1 Introduccidén

La introduccion de un Equipo Médico en el Sistema Nacional de Salud con el objetivo
de ser utilizado en humanos, requiere el cumplimiento de las exigencias de seguridad y
eficacia establecido en el Reglamento para la Evaluacion Estatal y del Registro de los
Equipos Médicos del MINSAP.

Ademas en la “Guia General para la Evaluacion y Registro de Equipos Médicos
implantables se exponen los requisitos generales para la evaluacién preclinica y clinica
de este tipo de equipo médico.

Dentro del programa estructurado de ensayos a realizar con vista a la evaluacion de la
seguridad biolégica de un equipo médico, se incluye como primera etapa necesaria
para la seleccién del material, la determinacion de las propiedades quimicas, fisicas,
eléctricas, morfologicas y mecanicas.

En este documento se especifican los requerimientos para obtener la siguiente
informacion:

a) La composiciéon quimica de los materiales utilizados en el proceso de fabricacion,
asi como los aditivos y residuales

b) Los materiales que se utilizan en la fabricacion del equipo médico o de los
constituyentes del mismo.

c) Las sustancias potencialmente extraibles de los materiales cuando se utilizan en la
fabricacion de un equipo médico.

d) Pronosticar las caracteristicas de seguridad biolégica de los materiales utilizados
en la produccion de un equipo médico a partir de as propiedades fisico-quimicas y
mecanicas.

2 Objeto

Esta Guia tiene como objeto orientar metodolégicamente a los fabricantes de Equipos
Médicos compuestos por biomateriales, en la caracterizacion de los mismos, la cual es
la primera etapa necesaria para la determinacion de la seguridad biologica del
producto final

Esta Guia se aplica a los fabricantes de Equipos Médicos y a los investigadores que
llevan a cabo la evaluacién de la seguridad bioldgica.



Esta guia no aborda la identificacion y cuantificacion de ningun producto de
degradacion.

3 Referencias Normativas y Regulatorias

Las siguientes normas y regulaciones contienen disposiciones que, al ser citados en el
texto, constituyen disposiciones de esta Guia.

Reglamento de la Evaluacion Estatal y del Registro de los Equipos Médicos. MINSAP-
CCEEM.

GE- 1: 1994Guia General para la Evaluacion y Registro de Equipos Médicos
Implantables CCEEM.

ISO 10993-1:1995, Evaluacion bioldgica de equipos médicos - Parte 1: Evaluacién y
pruebas.

ISO 10993-12 :1996, Evaluacion biologica de equipos médicos - Parte 12: Preparacion
de muestras  y materiales de referencia.

4 Definiciones

Para los propoésitos de esta Guia se incluyen los términos y definiciones siguientes:

4.1 Sustancias extraibles. Liquido que se obtiene de un material en prueba como
resultado de un proceso de extraccion.

4.2 Componente. Articulo que se fabrica con la materia prima, pero que no es un
equipo médico, sino solo una parte de él.

4.3 Suministrador. Organizacion (compafiia, sociedad, firma, empresa o institucion)
que provee las materias primas utilizadas en la fabricacion de un equipo médico.

5 Principios Generales

La caracterizacion del material propuesto para ser utilizado en la fabricacion de un
equipo meédico, es la primera etapa necesaria en el proceso de evaluacion de la
seguridad bioldgica del producto final. En el Anexo A se describe un procedimiento
resumido.



5.1 Caracterizacion Quimica

La informacién sobre la composicion quimica de un material se obtiene a partir de los
resultados cualitativos. Para algunos materiales esta informacion puede ser
suministrada por el fabricante como parte de las especificaciones del material. Para
materiales como por ejemplo los polimeros, que presentan formulaciones mas
complejas, el fabricante debe dar una informacion detallada de la composicion
quimica, incluyendo los aditivos y otras sustancias utilizadas en el proceso de
obtencién y en su defecto la misma se obtendra aplicando técnicas analiticas
adecuadas.

La identificacion de los constituyentes de un material propuesto para ser utilizado en la
fabricacion de un equipo médico permite evaluar el riesgo téxico de cada constituyente,
y los datos obtenidos pueden ser utilizados en la evaluacion total de la seguridad
biologica del equipo médico. Esto implica que al suministrador de un material no le esta
permitido realizar cambios en la composicion del mismo sin una notificacién previa al
fabricante del equipo médico. El fabricante debe evaluar las consecuencias en la
seguridad biologica de cualquier cambio notificado en la composicién del material.

Cualquiera de los constituyentes de un material o aditivos utilizados en el proceso de
fabricacion de un equipo médico son potencialmente biodisponibles. Es necesario
obtener informacion que demuestre el alcance de los constituyentes que pueden ser
biodisponibles bajo las condiciones de uso del equipo médico como producto final, para
estimar el riesgo proveniente de ellos. Estos ensayos son validos como paso previo a
los estudios biologicos y se realizan experimentalmente a través de ensayos de
extraccion sobre el material. Se emplean condiciones de extraccion apropiadas para
asegurar que la salida de cualquier constituyente durante el uso del producto final
pueda ser extraido dentro del medio de extraccidon. El extracto obtenido se analiza
cualitativa y cuantitativamente por ensayos fisico quimicos que nos ofrecen resultados
gue pueden ser usados en la evaluacion de la seguridad biolégica del equipo médico.

La informacion obtenida a partir de la caracterizacion quimica de los biomateriales
facilita la identificacion y seleccion de las pruebas de toxicidad biolégica que se
requieren para demostrar su seguridad.

Los productos de degradacion que se pueden formar a partir del biomaterial cuando se
expone a un medio fisioldgico o simulado, no son objeto de estudio en esta guia.

NOTA: Los datos cualitativos de la composicién quimica del material permiten el
analisis de la toxicidad intrinseca de los constituyentes quimicos, ya sean conocidos
por referencia o por estudios toxicologicos. Los datos cuantitativos permiten la
valoracion del riesgo biologico de cada constituyente y su determinacion. El riesgo de
efectos téxicos originados por la exposicion de un determinado constituyente durante



SuU uso como equipo se puede estimar de la toxicidad intrinseca y datos de la
exposicion.

Los datos cualitativos de la composicion quimica del material permiten establecer la
toxicidad intrinseca de los constituyentes quimicos, ya sea a través de la literatura o de
ensayos de toxicidad. Los datos cuantitativos de la composicién del material y los
resultados de la extraccidn permiten evaluar el riesgo biolégico de cada constituyente.
Los datos obtenidos seran utilizados ademas para el proceso de selecciéon de pruebas
biologicas a realizar. A partir de los datos de toxicidad intrinseca y de la exposicion de
los constituyentes durante el uso del equipo se puede valorar los efectos téxicos y
evaluar la seguridad biolégica del mismo.

5.2 Caracterizacion Fisico- Quimica

Las caracteristicas fisico quimicas de un biomaterial utilizado como equipo médico o
parte de él incluye los siguientes aspectos:

- la forma del material (p.e. sélido, liquido o gas);

- la adsorcion superficial de componentes quimicos o de la sangre;

- la absorcion de fluidos;

- la expansion a la temperatura corporal o en contacto con los fluidos biolégicos;

- los cambios en el estado fisico a la temperatura corporal o en contacto con los
fluidos biolégicos, por ejemplo: un gel que pasa a liquido, un liquido que se
convierte en pasta;

- las propiedades adhesivas;

- los efectos de los procesos de esterilizacion;

- las propiedades electroquimicas.

5.3 Caracterizacién Mecanica

Las caracteristicas mecanicas de un biomaterial utilizado como equipo médico o
parte de él incluye los siguientes aspectos:

- flexibilidad bajo tension;

- dureza superficial,

- elasticidad,

- caracteristicas del desgaste dinamico contra otras sustancias;
- plasticidad (moldeabilidad);

- estabilidad mecanica con el tiempo.



6 Categorias de los Materiales

La primera consideracion a tener en cuenta para la caracterizacion de un material es
el estado fisico del mismo, p.e. solido, liquido o gaseoso. Para el propdsito de esta
guia los biomateriales por definicion pueden ser convenientemente divididos en dos
categorias: Polimeros naturales y sintéticos, y Ceramicas, Metales y Aleaciones.
Esta division se relaciona con la complejidad de la composicién quimica de los
mismos.

6.1 Polimeros naturales y sintéticos

Los polimeros son moléculas compuestas por largas cadenas de unidades que se
repiten. Estas moléculas se obtienen a partir de las sustancias monoméricas a través
de diferentes mecanismos de polimerizacion: radicélica o poliadicion. Los polimeros
pueden ser de origen sintético o natural.

Los polimeros sintéticos frecuentemente contienen un gran nimero de componentes
tales como residuos monoméricos no reaccionantes, residuos de catalizadores y
solventes, oligdmeros, auxiliares para la produccion (aditivos y pigmentos). Muchos
de estos estan presentes en niveles muy bajos.

Los polimeros naturales varian significativamente en dependencia de la fuente
biolégica y contienen impurezas y residuos resultantes de la fuente. Esta guia no
cubre el riesgo de infeccidén asociado a la fuente natural.

6.2 Cerdmicas, Metales y aleaciones

Estos materiales son normalmente menos complejos en términos del nidmero de
constituyentes quimicos que los polimeros.

Las ceramicas son materiales inorganicos preparados por procesos térmicos a altas
temperaturas (sinterizacion) en los cuales se forman enlaces i6nicos. Comprenden
un heterogéneo grupo de materiales, la mayoria de ellas son de naturaleza cristalina,
sin embargo existen ademas ceramicas amorfas y vitreas.

Las ceramicas utilizadas mayormente como biomateriales son de cuatro tipos:
ceramicas de fosfato de calcio, vitroceramicas, 0xidos de aluminio y carbones.

Los metales son sustancias quimicamente homogéneas, opacas y cristalinas, que
presentan buena conduccion del calor y la electricidad. La mayor parte de los
metales son maleables y ductiles, por lo que pueden sufrir apreciable deformacion
plastica sin ruptura.



Los metales son capaces de disolver otros elementos metalicos o no metdlicos
formando aleaciones, las cuales presentan propiedades muy diferentes a las de su
componente fundamental. Las aleaciones se obtienen fundiendo los constituyentes
juntos o sinterizando la mezcla compacta de los polvos de los constituyentes
(difusion en estado solido). Otra forma de obtencion es la electrodeposicion a partir
de un electrolito que contiene los constituyentes en forma de sus sales.

7 Determinacion de la Composicion

La informacién acerca de la composicion del material o su determinacion por analisis
posibilita la valoracion del riesgo biolégico (de la exposicion biolégica potencial), asi
como la determinacion de la seguridad biolégica.

7.1 Procedente del fabricante

El fabricante de equipos médicos debe obtener la informacion cualitativa y
cuantitativa de la composicion del material del suministrador de la materia prima.
Para los polimeros frecuentemente se requiere acceder a informacion confidencial
por lo que se deben cumplir las formalidades apropiadas para el uso o transferencia
de dicha informacion.

Se debe conocer también la informacion cualitativa de cualquier aditivo que se
adicione en el proceso de fabricacién del equipo médico.

La composicion de las ceramicas, metales y aleaciones debe estar acorde con las
normas I1SO para materiales y/o pueden ser especificadas por los fabricantes. Para
obtener todos los detalles cualitativos y cuantitativos de la composicion, es necesario
solicitar esta informacion al suministrador o fabricante de la materia prima y ademas
al fabricante de los componentes, todo lo cual permite asegurar la identificacién de
los procesos adicionales.

7.2 Por anélisis

Cuando no es posible obtener la composicion detallada del material a través del
fabricante, es necesario realizar el analisis del mismo mediante métodos analiticos
apropiados. Todas las técnicas analiticas deben ser reportadas y justificadas.

8 Extraccion de Materiales

Todas las sustancias que pueden migrar al medio biolégico e inducir una respuesta
tisular, aun cuando el componente principal sea estable, se les denomina migrables
0 sustancias extraibles. La extraccibn de estas sustancias debe realizarse
adecuadamente para asegurar, que cualquier constituyente que pueda migrar
durante el uso normal del producto final pase al medio de extraccion. Los extractos



acuosos se preparan a la temperatura corporal de acuerdo a lo que se establece en
la 1SO 10993 parte 12.

Las pruebas de extraccion se realizan utilizando muestras representativas tomadas
del producto final en su estado real de uso teniendo en cuenta que surgen residuales
quimicos en todas las partes del proceso de fabricacion incluyendo la esterilizacion.

9 Pruebas para los Extractos

Los extractos deben ser sometidos a analisis quimicos utilizando métodos
apropiados, los cuales deben ser debidamente documentados y justificados.

10 Resultados y Utilizacion de los Datos Obtenidos

10.1 Informacién de la composicién

a) Descripcion del material, lote o nimero de lote, dimensiones de la muestra y peso.
b) Descripcion del origen de los datos de la composicion, por ejemplo si fueron
suministrados por el fabricante u obtenidos por andlisis.
c¢) Tratamiento previo de la muestra (p.e. esterilizacion) .
d) Descripcién detallada de los métodos analiticos utilizados incluyendo:
- Especificidad,
- Sensibilidad,
-Limites de deteccion,
-También de todos los patrones y materiales de referencia utilizados.
e) Listado de todos los componentes quimicos identificados incluyendo datos
cuantitativos cuando sea posible.

10.2 Resultados de la extraccion

a) Descripcion del material, lote 0 nimero de lote, dimensiones o peso.

b) Tratamiento previo de la muestra (p.e. esterilizacion).

c) Detallar para cada extracto su identificacion quimica y el volumen usado.

d) Tiempo y temperatura de extraccion incluyendo la justificacion de su seleccion.

e) Descripcién detallada de los métodos analiticos utilizados incluyendo la
especificidad, sensibilidad, limites de deteccion y limites de la cuantificacion;
ademas de los patrones y materiales de referencia que se emplearon.

f) Listado de todos los componentes quimicos identificados incluyendo los datos
cuantitativos cuando sea posible.



10.3 Caracteristicas fisico quimicas y mecanicas

a) Relacionar todas las caracteristicas relevantes para la seguridad biolégica del
equipo médico en cuestion.

b) Para cada caracteristica relevante debe darse una indicacion del posible dafio en
la seguridad biologica del equipo médico.

10.4Uso de los Datos

La informacién obtenida en los acapites 10.1, 10.2 y 10.3 debe ser suministrada
para incluirlos en los procedimientos de andlisis del riesgo toxicologico, lo cual
permitird conocer el posible dafio bioldgico del biomaterial utilizado como equipo
médico.

(Ver clausula 3 de la ISO 10993-1).

Toda la informacion resultante de la caracterizacion quimica, fisico-quimica y
mecénica debe estar incluida en un Informe Final, que se presentard al CCEEM
como parte de los requisitos que se exigen para el Proceso de Evaluacion y Registro
de los Equipos Médicos compuestos por Biomateriales.

Dada en la Ciudad de La Habana a los 7 dias del mes de Diciembre de 1999.

Aprobado por:

Ing. Dulce Ma. Martinez Pereira
Directora
CCEEM



Anexo A (Informativo)

Caracterizaciéon de los materiales
Diagrama de bloques para la generacion y uso de los datos
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Andlisis cuantitativo
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Datos del riesgo (toxicidad intrinsica)
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Tro

Determinacioén del grado de exposicion
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Anexo B
Relacion de Guias y Regulaciones nacionales e internacionales consultadas

Normas ISO

(1) ISO 1135 Equipos de transfusion para uso médico
Parte 3: Set para extraccion de sangre
Parte 4: Set de transfusion desechable

(2) ISO 8536 Equipos de infusion para uso médico.

Parte 4: Set de infusién desechable

(3) ISO 10993-9 Evaluacion biologica de equipos médicos - Parte 9: Degradacion
de materiales relacionados con pruebas bioldgicas.

(4) 1ISO 10993-13  Evaluacion biolégica de equipos médicos - Parte 13: Identificacion
y cuantificacion de productos de degradacion de equipos médicos
poliméricos.

(5) ISO 10993-14  Evaluacion biolégica de equipos médicos - Parte 14: Identificacion
y cuantificacién de productos de degradacion de ceramicas.

(6) ISO 10993-15  Evaluacion biolégica de equipos médicos - Parte 15: Identificacidon
Y cuantificacién de productos de degradacioén de metales y
aleaciones recubiertos o no.

Normas Europeas

(7) prEN 12442-1 Tejido animal y sus derivados utilizados en la fabricacion de equipos
médicos.
Parte 1: Andlisis de riesgo y manejo.
Parte 2: Fuentes, controles, coleccion y manipulacion.
Parte 3: Validacion de la eliminacion y/o inactivacion de virus y
otros agentes transmisibles.

(8) Farmacopea Europea de 1997.

(9) Farmacopea USA Edicion XXII.
Pruebas fisico-quimicas - Plasticos.
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(20) Farmacopea Japonesa.
Contenedores plasticos para infusiones acuosas.

(11) Farmacopea Nordica.

Normas Alemanas

(12) DIN 13098 Jeringuillas hipodérmicas estériles desechables.

(13) DIN 58363 Equipos de transfusion

Normas Britanicas

(14) BS 2463 Equipos de transfusion de uso médico.

(15) BS 3531 Implantes quirurgicos hechos de silicona vulcanizada con calor.

(16) BS 5081 Agujas y jeringuillas hipodérmicas estériles desechables.
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