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NORMA OFICIAL MEXICANA, QUE ESTABLECE LAS ESPECIFICACIONES SANITARIAS DE LAS
VALVULAS CARDIACAS.

LUIS MOUREY VALDES, Director General de Control de Insumos para la Salud, por acuerdo del Comité
Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario, con fundamento en los articulos 39 de la Ley
Orgénica de la Administracion Plblica Federal; 38 fraccion 11, 45, 46 fraccidn 11, 47 de la Ley Federal sobre Metrologia
y Normalizacion; 8o. fraccion IV y 12 fraccion |1 del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud.

CONSIDERANDO

Que con fecha 15 de diciembre de 1993, en cumplimiento de lo previsto en € articulo 46 fraccion | dela Ley Federal
sobre Metrologia y Normalizacion, la Direccion General de Control de Insumos para la Salud presentd a Comité
Consultivo Naciona de Normalizacién de Regulacion y Fomento Sanitario €l anteproyecto de la presente Norma Oficial
Mexicana.

Que con fecha 20 de abril de 1994, en cumplimiento del acuerdo del Comité y de lo previsto en € articulo 47
fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion, se publico en € Diario Oficial de la Federacién el
proyecto de la presente Norma Oficial Mexicana, a efecto de que dentro de los siguientes noventa dias naturales
posteriores a dicha publicacion, los interesados presentaran sus comentarios a Comité Consultivo Nacional de
Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario.

L as respuestas a los comentarios recibidos por € mencionado Comité, fueron publicadas previamente a la expedicion
de esta Norma en el Diario Oficial de la Federacidn, en los términos del articulo 47 fraccion 111 de la Ley Federal sobre
Metrologiay Normalizacion.

Que en atencion alas anteriores consideraciones, contando con la aprobacion del Comité Consultivo Nacional de
Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario, se expide la siguiente: NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-063-
SSA1-1993, QUE ESTABLECE LAS ESPECIFICACIONES SANITARIAS DE LASVALVULAS CARDIACAS.
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COoNOUTRWNEO

PREFACIO
Las Unidades Administrativas que participaron en la elaboracién de esta Norma son: Direccion General de Control
de Insumos para la Salud de la Secretaria de Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social, Camara Nacional de la
Industria Farmacéutica (CANIFARMA): Seccion de Productos Auxiliares para la Salud, Camara Naciona de la
Industria de la Transformacién (CANACINTRA): Consgjo Paramédico y las siguientes empresas. Cardiotec, SA. de
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C.V., Medtronic, SA. de C.V., Productos Adex, SA. de C.V., Labamo, SA. de C.V., Instrumed de México, Baxter,
S.A. deC.V.y BiomédicaMexicana, SA.deC.V.

0. Introduccion

Partiendo de la base de que la valvula protésica del corazon ideal no ha sido disefiada, es necesario admitir que la
Norma Oficial Mexicana no corresponde a un disefio Optimo. Esta Norma Oficial Mexicana por lo tanto tiene
restricciones con laidea de no inhibir las innovaciones ni los nuevos desarrollos. La Norma Oficial Mexicana especifica
tipo de pruebas y requisitos indispensables de los aparatos; |0 cual sera descrito con precision paraque €l especialistalas
exija con mejor informacion y sea capaz de escoger |a prétesis adecuada. Puesto que es imposible especificar laformaen
que la vavula ha de comportarse durante su implante, la Norma Oficial Mexicana se centrard en las especificaciones de
pruebasin vitro, en animales y evaluacion clinica. Asimismo hara especificaciones de empaques y marbetes.

Cuando los materiales hayan sido seleccionados como innovacion deberdn hacerse atributos de sus caracteristicas
fisicas, quimicas y de biocompatibilidad. En cambio cuando estos materiales hayan sido seleccionados en un nuevo
desarrollo entre los que ya han sido usados en otros, estos estudios no se consideran necesarios.

Esta Norma Oficial Mexicana incluye los requerimientos para estudios hidraulicos in vitro y pruebas de fatiga
aceleraday exige la cuantificacion de los hallazgos.

1. Obijetivo

Esta Norma Oficial Mexicana especifica varios métodos de prueba y hace recomendaciones con respecto a las
caracteristicas de funcionamiento del equipo que se ha de usar para determinar las propiedades bioldgicas y mecéanicas
de los sustitutos de valvulas cardiacas de todos tipos y |os materiales de |os cual es estén hechas.

También se hacen recomendaciones para pruebas en vivo y evaluacion clinicay para los reportes de resultados de
todo tipo de pruebas y evaluaciones cubiertas por esta Norma Oficial Mexicana. Estas recomendaciones no implican
comprometerse a un programa de pruebas compl eto.

También se presentan especificaciones para el envase y etiquetado de |os sustitutos de las valvulas cardiacas.

Esta Norma Oficial Mexicana excluye la consideracion de los sustitutos de valvulas cardiacas compuestas, en su
totalidad o en parte, de tejidos de origen humano.

NOTA: En € anexo B se da un fundamento de |as estipul aciones de esta Norma Oficial Mexicana.

2. Campo de aplicacién

Esta Norma es de observancia obligatoria en todas las industrias, laboratorios y establecimientos dedicados a la
fabricacién, importacion y distribucion de esas vélvulas cardiacas en todo €l territorio nacional.

3. Referencias

NOM-Z-13 "Guia parala Redaccién, Estructuracién y Presentacién de las Normas
Oficiales Mexicanas'

NOM-CH-2-1975 "Calibradores Verniers'.

NOM- CH-28-1976 "Microscopias Opticas'.

NOM-Z-12 "Muestreo paralainspeccion por atributos'.

NOM-008-SCFI-1993 "Sistema General de Unidades de Medida'".

4.  Definiciones, simbolos y abreviaturas

4.1 Definiciones.

Paralos fines de esta Norma Oficial Mexicana, se aplican las siguientes definiciones:

4.1.1 Sustitutos de valvulas cardiacas; prétesis de valvulas cardiacas; Dispositivos que se usan para reemplazar 0
complementar alas valvulas naturales del corazon; éstas se categorizan de acuerdo con la posicion en la cual se pretende
usarlas (tipo de valvula).

4.1.1.1 Sustituto mecanico de valvula cardiaca: sustituto de valvula cardiaca de origen totalmente sintético.

4.1.1.2 Sustituto biolégico de valvula cardiaca: Sustituto de vavula cardiaca que consiste en su totalidad o en parte
de tegjidos obtenidos de fuentes animal es.

4.1.2 Oclusor: Componente(s) del sustituto de valvula cardiaca que se mueve parainhibir el reflujo.

4.1.3 Diametro de montgje: Diametro externo de un sustituto de vélvula cardiaca que incluye cualquier cubierta
donde se quiere que se acople al didmetro mas pequefio del tejido huésped (ver figura 1).

4.1.4 Didmetro externo del anillo de sutura: El diametro externo méximo de un sustituto de valvula cardiaca,
incluyendo el anillo de sutura o pestafia (ver figura1).

4.1.5 Altura del perfil: Dimension axial maxima de un sustituto de valvula cardiaca en la posicién de abierto o
cerrado, cualquiera que sealamayor dimension (ver figura 1).

4.1.6 Ciclo: Es una secuencia completa de la accién de prueba de un sustituto de valvula cardiaca bagjo las
condiciones pulsétiles de un flujo.
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4.1.7 Frecuencia de ciclo: NUumero de ciclos completos por unidad de tiempo, expresados normalmente como ciclos
por minuto (ciclos/min).

4.1.8 Volumen de llenado: Volumen de fluido que se mueve a través de un sustituto de vavula en la direccion de
avance durante un ciclo.

4.1.9 Volumen regurgitante: Volumen de fluido que fluye a través de un sustituto de valvula cardiaca en la direccién
de retroceso durante un ciclo; éste eslasumadel volumen de cierrey el de fuga (ver figura 2).

4.1.9.1 Volumen de cierre: Es el componente del volumen regurgitante que esté asociado con las dinamicas del cierre
valvular (ver figura 2).

4.1.9.2 Volumen de fuga: Es el componente del volumen regurgitante que esta asociado con la fuga a través de una
vavula cerrada (ver figura 2).

4.1.9.3 Fraccion regurgitante: V olumen regurgitante expresado como un porcentaje del volumen de |lenado.

4.1.10 Fase de avance de flujo: Aquella porcién del tiempo en un ciclo durante el cual € flujo de avance ocurre a
través de un sustituto de vélvula cardiaca.

4.1.11 Raiz cuadrada media del volumen de flujo, volumen de flujo r.m.s.: Eslaraiz cuadrada de la media aritmética
promediada en el tiempo del valor al cuadrado del volumen de flujo a través de una prueba de un sustituto de vavula
cardiaca durante la fase de avance del ciclo.

4.1.12 Volumen de flujo medio: Es la media aritmética del volumen del flujo promediado en el tiempo a través de
una prueba de un sustituto de valvula cardiaca durante lafase de avance del ciclo.

4.1.13 Diferencia de presién media: (Anteriormente; gradiente de presién media): Valor de la media aritmética
promediada en el tiempo de la diferencia de presién a través del sustituto de valvula cardiaca durante la fase de avance
del flujo de un ciclo.

4.1.14 Presion sistdlica arterial en la clspide: es el valor maximo de la presion arterial.

4.1.15 Presion diastdlica arterial: Es el valor minimo de la presion arterial.

4.1.16 Presion arterial media: Media aritmética de la presion arterial promediada en tiempo durante un ciclo.

4.1.17 Volumen simulado de salida cardiaca: Volumen de fluido de avance neto que fluye a través de un sustituto de
vévulacardiaca

4.1.18 Vavula de referencia: Sustituto de valvula cardiaca que se utiliza para medir las condiciones establecidas en
el dispositivo de prueba empleado para evaluar a sustituto de vavula cardiaca.

Nota: La valvula de referencia debera de aproximarse a la valvula de prueba en su tipo, configuracion y diametro de
montaje; puede ser un modelo anterior de la misma valvula, si es que esto satisface las condiciones necesarias. Las
caracteristicas de la valvula de referencia deben estar preferentemente bien documentadas tanto con los datos clinicos
disponibles como con los datos in vitro.

4.2 Simbolosy abreviaturas.
Ciclofmin  Ciclos por minuto
ml/seg Mililitro por segundo
cpm Ciclos por minuto

kPa Kilo Pasca

mmHg Milimetro de mercurio
Hz Hertz

ml Mililitro

% Por ciento

L/min Litro por minuto

r.m.s. Raiz cuadrada media
°C Grado Celsius

K Grado Kelvin

1IN Normal

atm Atmosfera

g Gramo

kof Kilogramo fuerza

cm Centimetro

ATCC American Type Culture Collection
UFC/ml Unidades formadoras de colonias por mililitro
mm Milimetro

mi/min Mililitro por minuto
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cm? Centimetro cuadrado
mi/kg Mililitro por kilogramo
ppm Partes por millén

Pb Plomo

1M Molar

nm Nanoémetro

N Newton

uL Microlitro

5. Especificaciones

5.1 Generales.

El material utilizado en la elaboracion de las distintas partes que integran a producto, debe ser de grado médico. La
superficie del producto en contacto con los tejidos vivos del usuario debe ser inerte y no tener posibilidad de liberar
particulas o sustancias que puedan disolverse y provocar reacciones toxicas.

El ensamble de las piezas debe ser firme y no separarse por la accién del uso normal del producto. Asimismo, las
partes que lo integran deben estar libres de defectos como: roturas, nédul os, fisuras, rayones, etc.

5.2 Especificaciones del producto.

Determinacion Especificacion
Esterilidad Debe ser estéril

Pirégenos Debe estar libre de pirégenos
Funcionamiento Hidrodinamico Debe cumplir con 8.3
Prueba de durabilidad Debe cumplir con 8.4
Resistencia de los ensambles N 24.52 minimo

Oxido de etileno residual ppm 250 méximo

Metal es pesados ppm

En plésticos 1 méximo

En hules 5 méximo

Prueba de seguridad Debe de cumplir con 11.0

6. Meétodos de prueba

Prueba de materiales

6.1 Requerimientos y procedimientos.

Todos los materiadles usados deberan estar identificados en sus caracteristicas especificas. Los métodos de
identificacion y de especificacion de caracteristicas deben ser los relevantes para los materiales observados (ver anexo
A). La evaluacion por seguridad biolégica y compatibilidad debera hacerse de acuerdo con los principios aceptados
generalmente y con los métodos para los materiales que se intentan en un periodo largo de implantacion. Los resultados
de las pruebas deberan ser reportados.

6.2 Reporte de la prueba.

Cada reporte de prueba deberaincluir la siguiente informacion:

6.2.1 El fundamento de la prueba.

6.2.2 Laidentidad del material de prueba (gjemplo: Nombre genérico, quimico o fuente bioldgica).

6.2.3 Identificacion de la muestra (ejemplo: Numero de lote).

6.2.4 NUmero de muestras probadas.

6.2.5 El método de prueba usado y cuando se utilice un método de prueba diferente a la prueba especifica de un
esténdar internacional, los detalles completos del procedimiento de prueba.

6.2.6 Resultados de la prueba.

7. Pruebas de los componentes

7.1 Requerimientos y procedimientos.

Las muestras de los componentes de véalvulas cardiacas deberan haber sido probadas para compatibilidad biol dgica,
durabilidad y caracteristicas mecanicas y se deberan reportar los resultados. La prueba del sustituto de vélvula cardiaca
completo debera satisfacer |os requerimientos para la prueba de componentes.

7.2 Reportes de prueba.

Cada reporte de prueba deberaincluir la siguiente informacién:

7.2.1 El fundamento para la prueba.

7.2.2 Una descripcion del articulo(s) probados.

7.2.3 El nimero de muestras examinadas.
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7.2.4 Detalles del método de prueba usado.

7.2.5 Resultados de la prueba.

8.  Pruebas de los sustitutos de valvulas cardiacas

8.1 Generalidades.

Todos los sustitutos de valvulas cardiacas que van a ser evaluados deberan tener la calidad apropiada para ser
implantados en humanos. Antes de la prueba, cada sustituto de valvula cardiaca debera haber sido esterilizado por €l
proceso usado o € que se intenta usar por el fabricante con € propésito de produccion. En el caso de un sustituto de
vévula cardiaca que pueda ser reesterilizado por el usuario, éste también debera ser sometido a ndmero maximo
recomendado de ciclos de reesterilizacion usando €l método que € fabricante establece como el peor procedimiento de
reesterilizacion.

8.2 Descripcion.

Los detalles de cada sustituto de valvula de pruebay las referencias de la vavula que incluyen su identificacion, tipo
(ejem: Adrtico o mitral), diametro de montaje, diametro del anillo externo de sutura y la atura de perfil que deberan
siempre ser incluidos.

Los detalles del sustituto de vavula cardiaca de prueba, incluyendo los materiales con los que estd hecho, y s es
conveniente, el peso especifico, lamasay latrayectoria del oclusor deberan ser incluidos.

8.3 Funcionamiento hidrodinamico.

8.3.1 Aparato de pruebay fluidos.

8.3.1.1 El duplicador de flujo pulsétil para probar |as protesis.

El duplicador cardiaco:

8.3.1.1.1 Debe producir las formas de las curvas de presion y flujo que se obtienen en e humano adulto sano (ver
figura 3).

Debe ser considerado que pararealizar la prueba, no solamente debe realizarse en un pulsador.

8.3.1.1.2 Debe manegjar € volumen de llenado variable de 100 ml/min por o menos.

8.3.1.1.3 El duplicador debe tener la capacidad de variar ciclos por minuto de la bradicardia severa (20 cpm) hastala
taquicardia severa (200 cpm). Las pruebas deben ser hechas en las 3 condiciones bradicardia, frecuencia norma y
taquicardia.

8.3.1.1.4 Larelacion sistole-diastole debe ser variada en la bradicardia de 35 + 5% del tiempo total del ciclo parala
fase sistélica, de 45 + 5% paralafrecuencianormal y de 50% parala taquicardia.

8.3.1.1.5 Las dimensiones de las camaras cardiacas son irrelevantes para estas pruebas, en tanto que se obtengan las
curvas adecuadas de presion y flujo.

8.3.1.1.6 El duplicador debe reproducir 2 caracteristicas de la circulacién sistémica.

Primero, debe tener la capacidad de almacenar energiay devolverla como lo hacen los grandes vasos (compliance).

Segundo, debe tener rigidez suficiente para caracterizar ala presion (alta, normal y baja) que representara el estado
de contraccion de las arteriolas. El retorno venoso debe ser el mismo que la eyeccién y por lo tanto cuando se mida €l
gasto a expensas del retorno, debe ser suplido el sistema con una cantidad igual de fluido de prueba.

8.3.1.1.7 La simulacién del pico de la presion sistémica debe ser de 16 + 1 kPa (120 + 7.5 mmHg) y la presion
diastélica debe ser de 10 + 0.5 kPa (80 + 3.8 mmHg).

8.3.1.1.8 Las curvas obtenidas de la relacion presion-tiempo deben proporcionar datos para poder medir uno u otro
factor.

8.3.1.1.9 Los equipos deben proveer al persona cientifico medios para ver y fotografiar la valvula en cualquiera de
los momentos del ciclo.

8.3.1.2 Precision de los equipos de medicion.

8.3.1.2.1 El sistema electrénico de amplificacion y registro debe tener una frecuencia natural de 20 Hz y la exactitud
debe asegurar variaciones maximas de + 0.15 kPa (z 1 mmHg).

8.3.1.2.2 Todo equipo que mida €l flujo, reflujo y fraccion regurgitante debe tener una exactitud de medida de + 1
ml.

8.3.1.2.3 Cualquier otro equipo de medicion que se use debe tener una exactitud de + 5% de la escala utilizada.

8.3.1.3 Liquido de prueba.

El liquido de prueba debe ser solucion salina isotonica, sangre o un fluido equivalente a la sangre. Las propiedades
como peso especifico, viscosidad a latemperatura de trabajo, etc., deben ser especificadas.

8.3.2.2 Procedimiento.

Probar al menos tres sustitutos de valvula cardiaca para cada didmetro de montaje en la posicion que se le intenta
utilizar.
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Llevar a cabo todas las mediciones y evaluaciones cualitativas sobre un rango de flujo y volumen que correspondan a
una salida cardiaca simulada que vaya de los 2.0 L/min hasta por 1o menos 7.0 L/min. Usar al menos cuatro salidas
cardiacas simuladas. Llevar a cabo al menos 10 mediciones de cada variable y calcular lamediay la desviacién estandar.
Estas 10 mediciones deberan obtenerse ya sea de ciclos seleccionados al azar 0 consecutivos.

Evaluar cualitativamente y documentar la accién de apertura y cierre de cada sustituto de valvula cardiaca. Si es
posible, investigar cualitativamente el campo del flujo en lavecindad inmediata del sustituto de vavula cardiaca.

Determinar |os siguientes parametros.

8.3.2.2.1 Ladiferenciade presion media através del sustituto de valvula cardiaca de prueba.

8.3.2.2.2 Lamediay € volumen del flujo r.m.s. através del sustituto de vavula cardiaca de prueba.

8.3.2.2.3 El volumen de llenado.

8.3.2.2.4 Lafrecuenciadel ciclo.

8.3.2.2.5 Lapresién arterial media durante todo €l ciclo.

8.3.2.2.6 La duracion del flujo de avance a través del sustituto de valvula cardiaca de prueba, como porcentaje del
tiempo del ciclo.

8.3.2.2.7 El volumen regurgitante a tres ciclos de frecuencia, incluyendo el volumen de cierre, e volumen de fuga
(ver fig. 2) y lapresion diferencial media correspondiente através de lavavula cerrada.

8.3.3 Reporte de la prueba.

El reporte de la prueba deberd incluir la siguiente informacion:

8.3.3.1 Una descripcién del fluido de prueba, incluyendo su origen bioldgico o sus componentes quimicos asi como
su temperatura, viscosidad y peso especifico bajo las condiciones de prueba.

8.3.3.2 Una descripcion del duplicador de pulso, como se especifica en 8.3.1.1 y los componentes principales del
circuito de prueba y de los aparatos asociados, incluyendo un diagrama esquemético del sistema proporcionando las
dimensiones relevantes de la camara, |os detalles de la localizacion de los sitios de medicion de presidn en relacion con
el plano medio del anillo de sutura de la valvula, asi como una presidn representativa y un flujo en forma de onda de
aproximadamente 70 ciclos/min.

8.3.3.3 Una evaluacion que incluya la documentacién apropiada para la accién de aperturay cierre de un sustituto de
vélvula cardiaca representativo de pruebay de ser posible, su campo de flujo adyacente bajo las condiciones enunciadas.

8.3.3.4 Detalles de las siguientes variables de prueba de funcionamiento (la media, el rango y la desviacién estandar)
en cada salida cardiaca smulada, para cada sustituto de valvula cardiaca de prueba y sus vévulas de referencia,
presentando |os datos en forma tabular o grafica seguiin convenga:

8.3.3.4.1 Lasdlida cardiaca smulada

8.3.3.4.2 Lafrecuenciadel ciclo.

8.3.3.4.3 Laduracién de la fase de avance de flujo como porcentaje en el tiempo del ciclo.

8.3.3.4.4 El volumen de llenado.

8.3.3.4.5 Lamediay & volumen de flujo r.m.s.

8.3.3.4.6 Ladiferencia de presién media.

8.3.3.4.7 El volumen regurgitante, la fraccién regurgitante, el volumen de cierre, € volumen de fugay la diferencia
de presién media correspondiente através de la vavula cerrada.

8.3.3.4.8 Lapresion arterial media durante el ciclo completo (solo paralos sustitutos de valvula adrtica).

8.3.3.5 Un registro permanente de por 1o menos 10 ciclos consecutivos de las presiones simultaneas y dependientes
del tiempo proximalesy distales a sustituto de vavula cardiacay a volumen de flujo que lo atraviesa.

8.4 Prueba de durabilidad (ver la cladsulaB.1 del anexo B).

8.4.1 Objetivo.

El objetivo del procedimiento de prueba es €l proveer informacién en el cambio de laformay durabilidad in vitro de
los sustitutos de valvula cardiaca, este procedimiento se lleva a cabo a una frecuencia acelerada seleccionada de tal
forma que las condiciones especificadas en 8.4.2.1.1y 8.4.2.1.2 del 8.4.2.1 sean logradas.

8.4.2 Fluidosy los aparatos de prueba.

8.4.2.1 Aparatos de prueba.

L os aparatos de prueba deberan:

8.4.2.1.1 Producir una aperturay un cierre completos del sustituto de valvula cardiaca durante cadaciclo.

8.4.2.1.2 Permitir la evaluacién objetiva de la accion de apertura y cierre del sustituto de valvula cardiaca bajo
prueba.

8.4.2.2 Fluido de prueba.

El fluido de prueba debera ser solucién salina 0 agua destilada.
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8.4.3 Procedimiento.

Probar al menos tres sustitutos de valvula cardiaca de cada uno de |os didmetros de montaje méas grande, medio y méas
pequefio y también, a menos, una vavula de todos | os diametros de montaje intermedio.

Continuar la prueba hasta que cualquiera de las vévulas falle o hasta que se completen al menos 380 x 106 ciclos.
Durante la prueba examinar cada sustituto de vavula cardiaca a menos cada 38 x 106 ciclos. Si hay una fala, se
deberan definir y documentar los modos de fallay sus causas més probables.

Nota: Durante la prueba se pueden presentar dafios estructurales y deterioros funcionales. Ejemplos de dafio
estructural pueden incluir hoyos, rasgaduras, delaminacion masiva, deshilachado, problemas de coaptacidn, fractura,
deformacion excesiva de la valvula, falla de cualquier componente individual, alguna otra falla mecénica y desgaste.
Ejemplos de deterioro funciona pueden incluir regurgitacion excesiva y una excesiva caida de presion a través de la
vévula.

8.4.4 Reporte de la prueba.

El reporte de la prueba deberd incluir la siguiente informacion:

8.4.4.1 Una descripcion del fluido de prueba, incluyendo su origen biol6gico o componentes quimicos, asi como su
temperatura, viscosidad y peso especifico bajo las condiciones de prueba.

8.4.4.2 Las especificaciones y una descripcién de la prueba y los aparatos asociados (ver 8.4.2.1), incluyendo un
diagrama esquemdtico del sistema.

8.4.4.3 Lafrecuenciadel ciclo.

8.4.4.4 Descripciodn detallada de la apariencia de la prétesis a completar la prueba, cambios estructurales y dafios.
Cualquier dafio podréa ser caracterizado por medios que se consideren apropiados, por gjemplo pruebas histoldgicas.

8.5 Pruebas en animales.

8.5.1 Objetivo.

El objetivo de las pruebas en animales es obtener datos relativos al funcionamiento del sustituto de valvula cardiaca
in vivo y ala respuesta del huésped por o menos en cinco animales de la misma especie que han sobrevivido por lo
menos tres meses después de la implantacidn. Estos datos también deberan incluir los obtenidos de los animales que no
sobrevivieron este periodo de tres meses. De esta forma, cada animal en el cual se haimplantado un sustituto de valvula
cardiaca debera ser sometido a un examen postmortem.

Estas pruebas no son estrictamente necesarias cuando se usen disefios y materiales ya usados en otras marcas. Las
pruebas en animal es deberan contener la siguiente informacion:

8.5.1.1 Una evauacion del funcionamiento hemodinamico durante o después del tercer mes posterior a la
implantacién: Esta debera incluir mediciones de la diferencia de presion a través del sustituto de valvula cardiaca, la
salida cardiacay una evaluacion de la regurgitacion.

8.5.1.2 Una evauacion de cualquier cambio estructural del sustituto de valvula cardiaca.

8.5.1.3 Una evaluacién de las consecuencias hematol égicas del implante.

8.5.1.4 Una evaluacion de toda consecuencia patol gica en |os 6rganos principal es.

8.5.2 Reporte de pruebas.

El reporte de pruebas debera contener la siguiente informacion:

8.5.2.1 Una descripcién detallada del modelo animal empleado, € fundamento para su uso (ver B.2) y la evaluacién
clinica antes de la prueba de cada animal.

8.5.2.2 Un reporte microscopico patoldgico completo de cada animal en € cual se implanté un sustituto de valvula
cardiaca, incluyendo los animales que no sobrevivieron al periodo minimo posterior a la implantacion: Este reporte
deberd incluir los registros visuales del sustituto de valvula cardiaca in situ y los resultados del examen macroscépico
incluyendo registros visuales de cualquier tromboembolismo de los érganos principales; si el animal no fue sacrificado,
se deberd mencionar la causa de su muerte.

8.5.2.3 El nombre y dosis de los medicamentos que recibié el anima durante e periodo de supervivencia,
especial mente de aquellos medi camentos que alteran la hemostasis.

8.5.2.4 Una descripcion y los resultados de todos los estudios de sangre que se hayan realizado, incluyendo el tiempo
transcurrido entre el implante y estos estudios.

8.5.2.5 Un reporte del funcionamiento hemodindmico postoperatorio del sustituto de vavula cardiaca incluyendo la
diferencia de presion através del sustituto de valvula cardiaca, mediciones de la salida cardiaca y una evaluacion de la
regurgitacion.

8.5.2.6 Un reporte del aspecto del sustituto de vavula cardiaca explantado, incluyendo un registro visual y una
evaluacién de cambios estructurales, es decir, dafio macroscopico, degeneracién de los materiales, deformacion y
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calcificacion; si es apropiado, se debera evaluar el estado funcional del sustituto de valvula cardiaca, por jemplo, con
pruebas hidrodinamicas segun se describe en 8.3.

8.6 Evaluacion clinica (ver B.3).

8.6.1 Objetivo.

El objetivo de la evaluacion clinica es obtener datos acerca del funcionamiento del sustituto de valvula cardiaca en
humanos bajo condiciones controladas.

8.6.1.1 NUmero de instituciones.

La evaluacion clinica debe ser realizada en una o més instituciones. El nimero minimo de prétesis implantadas debe
ser de 20 para cada uno de los tipos de val vula que esté siendo estudiada.

8.6.1.2 NUmero de pacientes.

Se requiere un minimo de 20 pacientes para reemplazo en posicion adrtica y un minimo de 20 pacientes para la
posicidn mitral para poder ser analizados.

8.6.1.3 Duracion del estudio.

El estudio comprenderd un tiempo minimo de 12 meses después del implante de la Gltima prétesis.

8.6.2 Datos clinicos.

L os datos clinicos especificados del numeral 8.6.2.1 a numeral 8.6.2.3 deben ser reportados para todos los pacientes
gue reciban una prétesis cardiaca en lainstitucion referidaen el numeral 8.6.1.1.

8.6.2.1 Datos de identificacion.

Deben de recopilarse los siguientes datos:

8.6.2.1.1 Sexo y fecha de nacimiento del paciente.

8.6.2.1.2 Nombre del investigador.

8.6.2.1.3 Nombre de la institucion.

8.6.2.2 Datos preoperatorios.

Deben de recopilarse los siguientes datos:

8.6.2.2.1 Diagndstico preoperatorio y enfermedades coexistentes.

8.6.2.2.2 Clase funcional de acuerdo a The New Y ork Heart Association.

8.6.2.2.3 Operaciones cardiovascul ares previas.

8.6.2.2.4 Evaluacion hemodindmica

8.6.2.2.5 Estudios de sangre, incluyendo perfiles de coagulacién y pruebas para hemdlisis.

8.6.2.3 Datos operatorios.

Deben de recopilarse los siguientes datos:

8.6.2.3.1 El diagndstico operatorio.

8.6.2.3.2 El procedimiento(s) operatorio(s).

8.6.2.3.3 Lafecha de la operacion.

8.6.2.3.4 Modelo, tipo y nimero de serie de lavévula.

8.6.2.3.5 Didmetro de sutura de lavavula.

8.6.2.3.6 Complicaciones operatorias.

8.6.3 Reporte de la evaluacion clinica.

El reporte debe incluir latabulacion de lainformacion especificada en 8.6.2.1 a8.6.2.3 y la siguiente informacion:

8.6.3.1 Andlisis de los rangos de sobreviday |os rangos de ausencia de complicaciones usando técnicas actuariales.

8.6.3.2 Muertes y complicaciones con el andlisis apropiado y fundamento.

8.6.3.3 Los resultados en términos de:

8.6.3.3.1 Sobrevidartotal .

8.6.3.3.2 Rango de sobrevida para cualquier complicacion.

8.6.3.3.3 Rango de sobrevida para complicaciones especificas (incluyendo trombosis de la valvula, embolismo
sistemédtico, hemorragia relacionada con anticoagulacion, endocarditis, disfuncion de la protesis, reoperacion y fuga
perivavular).

9. Prueba de esterilidad

9.1 Objetivo.

El objetivo de esta prueba es la deteccion de formas viables de microorganismos, en medios de cultivo adecuados
para crecimiento de bacterias, hongos y levaduras, que se encuentren como contaminantes en productos estériles parala
comprobacion de la esterilidad del producto.

9.2 Metodologia de la prueba.
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9.2.1 Redlizar de acuerdo a lo establecido en el Método General de Andlisis "Esterilidad” de la Ultima edicién de la
Farmacopea de los Estados Unidos M exicanos.

9.2.2 Seleccién de muestras.

Seleccionar el nimero de muestras por analizar de acuerdo ala Tabla 1. Las pruebas de esterilidad se pueden realizar
por dos métodos: 1) Directo y 2) Filtracion a través de membrana. EI método de eleccion es el de filtracion a través de
membrana

TABLA 1.- NUMERO DE MUESTRAS SELECCIONADAS

LOTES NUMERO DE MUESTRAS
Menores a 100 unidades 2
Menores a 500 unidades
y mayores a 100 6
Menores a 1000 unidades
y mayores a 500 8
Mayores a 1000 unidades 10

METODO DIRECTO.

Cuando no es posible la inmersion del producto, se debe seleccionar la parte mas dificil de esterilizar y dividirla en
dos 0 més porciones, transferir asépticamente a cada uno de los tubos conteniendo medio A y tubos de medio B. Mezclar
suavemente. Incubar al menos durante 14 dias a 303 K - 308 K (30°C-35°C) los tubos con medio A y a293 K - 298 K
(20°C-25°C) los tubos con medio B. Revisar los tubos para la observacion de crecimiento microbiano los dias 3, 4, 5, 7,
8y 14 de incubacion. Cuando el material de prueba enturbia el medio y la presencia o ausencia de contaminacion no
puede ser determinada por observacién visual, transferir porciones adecuadas del medio conteniendo la muestra a tubos
con medio sin inocular, durante el periodo del 3o. a 70. dia de incubacion. Continuar la incubacién de todos los tubos
por un total de 14 dias a partir de la primeraincubacién.

METODO DE FILTRACION A TRAVESDE LA MEMBRANA.

Equipo.- Una unidad de filtracion consistente de un equipo que facilite e mangjo aséptico de las membranas
procesadas; consta de un portafiltros, una membrana filtrante con tamafio de poro 0.45 + 0.2 micras y didmetro de 47
mm, con velocidad de flujo de 55 a 75 ml/min de agua destilada a través de un area filtrante de 1 cm? bajo una presion
de mercurio de 70 cm. La unidad puede estar esterilizada con la membrana o éstas pueden esterilizarse separadamente,
pero cuidando que se mantengan las caracteristicas originales del filtro. En caso de que € producto sea un aceite,
asegurarse de que la(s) membrana(s) estén perfectamente secas.

En la prueba testigo se debe filtrar 100 ml de solucioén |, de acuerdo a9.2.1.

Liquidos solubles en solventes acuosos.- Transferir asépticamente el volumen indicado en el método descrito en 9.2.1
del producto en prueba en 1 o 2 equipos de filtracion y filtrar. Colocar cada membrana o la mitad de ella en un tubo
conteniendo medio A y la otra membrana o la mitad restante a un tubo con medio B. Incubar durante no menos de 7 dias,
manteniendo el medio A a303 K - 308 K (30 °C-35°C) y el medio B a 293 K - 298 K (20 °C-25 °C). En los casos en
que € producto sea altamente viscoso y no se filtre facilmente, incrementar el nimero de equipo(s) necesario(s) para
filtrar e volumen indicado y la mitad del nimero de membranas utilizadas, son sembradas en su respectivo medio de
cultivo.

Equipos.- Para equipos en los que Unicamente la parte interior debe ser estéril, pasar asépticamente suficiente
volumen de solucién | a través de cada equipo, para recoger al menos 100 ml de solucién. Proceder como se indica en
"liquidos solubles' empezando con "transferir asépticamente el volumen indicado".

9.3 Interpretacion.

Examinar los tubos de prueba en los tiempos establecidos. Si no se observa turbiedad o crecimiento debido a
desarrollo microbiano, el producto cumple los requisitos de la prueba de esterilidad. Si se observa desarrollo microbiano
pero hay evidencias de contaminacion accidental o |os tubos testigos se encuentran contaminados, |a prueba se descartay
debe repetirse con el mismo niimero de muestras. Si se observa crecimiento o turbiedad debido a desarrollo microbiano y
los tubos testigos pasan la prueba, realizar una tincion de Gram para observar morfologia microscopica y repetir la
prueba con el doble de muestras, utilizando las mismas condiciones de la primera muestra. Si no se observa crecimiento
microbiano al término del periodo de incubacién de la segunda prueba, €l producto cumple la prueba de esterilidad. Si se
observa crecimiento microbiano a término de la segunda prueba pero se comprueba que se utiliz6 una técnica
inadecuada, |a segunda prueba se invalida y se repite. Si se observa crecimiento microbiano y la técnica empleada fue
satisfactoria, se realiza una tincién de Gram y si la morfologia microscopica es la misma que en la primera prueba, €l
producto no cumple con la prueba de esterilidad.

10. Prueba de pirégenos
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10.1 Objetivo.

El objetivo de esta prueba es la verificacion de la ausencia de pirégenos en el producto. Basado en €l registro del
aumento de temperatura en € conejo como respuesta a la presencia de agentes pirogénicos, principa mente endotoxinas,
puesto que lareaccion fisioldgica del congjo a estos agentes es similar aladel hombre.

10.2 Metodol ogias de prueba.

10.2.1 Recomendaciones especiales.

Utilizar conejos preferentemente de la misma variedad, del mismo sexo, adultos jévenes, sanos, de un peso no menor
de 1,500 kg que hayan sido alimentados con una dieta completa y balanceada libre de antibidticos durante la semana
anterior a la prueba. Los animales deben mantenerse alojados en jaulas individuales en un local con temperatura
ambiente uniforme, de 293 K - 296 K (20 °C a 23 °C), con unavariacion de + 3K (3 °C) de la seleccionada, sinruido o
factores que exciten alos animales.

Después de usar |os especimenes para una prueba de pirégenos, debera transcurrir un periodo no menor de 48 horas
antes de volverse a usar, si la prueba fue negativa, y de 2 semanas s el conejo presentd un incremento de temperatura de
0.6 K (0.6 °C) 0 més, 0 s estuvo involucrado en una prueba positiva.

Antes de usar los animales por primera vez, cuando no se han usado durante dos semanas, controlarles latemperatura
durante 3 dias consecutivos antes de la prueba, realizando todos los pasos de una determinacién de pirégenos, como se
indica en el procedimiento pero omitiendo lainyeccion.

10.2.2 Equipo y material.

Usar un termémetro clinico adecuado o algln otro sistema de medicion de temperatura que proporcione igua o
mayor sensibilidad. Estos term6metros 0 sondas deben ser debidamente calibrados y periddicamente revisados en su
sensibilidad. La graduacion de la escala deberd ser de 0.1 K (0.1 °C) y alcanzar la maxima lectura en menos de 5
minutos.

Insertar el sensor de temperatura en el recto del congjo a una profundidad no menor de 7.5 cm, tomar la temperatura
después de transcurrido el tiempo necesario para que se tranquilice € animal y € termémetro al cance su lectura correcta.
Los sistemas de medicidon de temperatura se calibran usando como referencia un termémetro certificado que permita
medir exactamente de 308 K a 318 K (35°C a 45 °C).

Todo el material, tanto de vidrio como agujas 0 jeringas, debe estar libre de pirégenos, paralo cual se despirogeniza
con calor seco a 523 K (250 °C) por lo menos durante 30 minutos o por otro método que proporcione resultados
satisfactorios.

10.2.3 Procedimiento.

Preparacion de diluyentes y reactivos.- Todos los diluyentes y reactivos necesarios para la preparacion de las
muestras o para € enjuague del material, deben ser estériles y libres de pirdgenos. Periddicamente se realiza una
determinacion de pirdgenos en paralelo para descartar la posibilidad de que una prueba presente resultados pirogénicos
debido a diluyente o al material empleado en la preparacion.

Solucién libre de pirdgenos.- Preparar una solucion isotnica de cloruro de sodio, disolviendo en un matraz libre de
pirégenos, 9 gramos de cloruro de sodio libre de pirdgenos, en agua libre de pirégenos para hacer 1,000 ml. Esterilizar
en autoclave a 394 K (121 °C) por no menos de 20 minutos. Esta solucién se prueba para corroborar la ausencia de
pirégenos, inyectando 10 mi/kg de peso.

Usar e equipo, animal y diluyentes descritos en e inciso 10.2.1 y mantener a los animales en condiciones
ambientales similares a las de sus jaulas. Cuando menos 10 horas antes de la prueba retirar €l alimento de los animales,
permitiéndoles sdlo € acceso a agua. Aislar los conejos que se van a emplear, registrar €l peso de cada uno de ellos 'y
colocarlos en cepos individuales, evitar €l ruido o cualquier factor que los excite.

Determinar la temperatura testigo de cada animal, tomando lectura cada 30 minutos, hasta que la variacién no sea
mayor de 0.2 K (0.2 °C), la Ultima es la temperatura testigo.

Utilizar anicamente grupos de conejos cuya temperatura testigo no varie en masde 1 K (1 °C) en la misma prueba, no
deben usarse animales con temperatura control superior a 312.8 K (39.8 °C) o menor a 311.5 K (38.5 °C). Preparar las
soluciones a aplicar de acuerdo a lo establecido en la monografia individual. Calentar |a solucién aproximadamente a
310K £ 2 K (37 °C + 2 °C). De acuerdo a peso del animal, inyectar la dosis de prueba de la muestra indicada en la
monografia individual, en la vena margina de la orgja de tres conejos; efectuar la aplicacién dentro de los 30 minutos
siguientes a la lectura de la temperatura testigo. Tomar la temperatura de los animales 1, 2 y 3 horas después de la
inyeccién.

10.3 Interpretacion.

A partir de la temperatura testigo para cada conejo, calcular los incrementos obtenidos con posterioridad a la
inyeccién. Cuando se presente una disminucion de temperatura, se considera un incremento de cero. Si ninglin conejo
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muestra un incremento individual de 0.6 K (0.6 °C) o mas, sobre su temperatura testigo respectiva, y si la suma del
incremento mayor de los tres conejos no excede de 1.4 K (1.4 °C), la muestra cumple con los requisitos para ausencia de
pirégenos. Si uno o dos animales muestran aumento de temperatura de 0.6 K (0.6 °C) o mas o si la sumadel incremento
mayor de los tres congjos excede de 1.4 K (1.4 °C), repetir la prueba usando cinco congjos mas. Si no mas de tres
congjos de los ocho animales muestran una elevacion de temperatura de 0.6 K (0.6 °C) o més y s la suma de los
incrementos mayores de los ocho congjos no es superior a 3.7 K (3.7 °C), la muestra cumple con los requisitos para
ausencia de pirégenos.

11. Prueba de seguridad

11.1 Objetivo.

Esta prueba tiene por objeto la deteccién de cualquier toxigenicidad inesperada e inaceptable que pudiera haberse
introducido durante su manufactura o que hubiese desarrollado durante e amacenamiento del producto. Esta
toxigenicidad debe distinguirse de la toxicidad intrinseca del producto.

11.2 Procedimiento.

Readlizar la prueba de acuerdo a lo establecido en el Método General de Andlisis "Prueba de Seguridad General para
Productos Biologicos' de la Ultima edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos M exicanos.

12. Prueba de metales pesados

12.1 Objetivo.

Esta prueba tiene por objetivo determinar los metales pesados en los productos terminados, que contengan en su
construccién: plasticos, latex y otros elementos elastémeros de origen natural o sintéticos.

12.2 Metodologia de la prueba.

12.2.1 Condiciones de prueba.

Se debe efectuar cada prueba en no menos de 5 unidades provenientes de un mismo lote. Los aparatos empleados
deben estar debidamente calibrados.

Los disolventes y reactivos deben ser grado reactivo a menos que se indique otro grado. El agua empleada es
destilada a no ser que se indique otra pureza. El material de vidrio debe ser de borosilicato de bajo coeficiente de
expansién térmica.

12.2.2. Método de andlisis para el astémeros.

12.2.2.1 Equipo, reactivos y disolventes parala extraccion de la muestra.

12.2.2.1.1 Equipo.

Autoclave. Emplear un autoclave capaz de mantener una temperatura de 394 K + 2 K (121 °C + 2 °C) equipado con
un termémetro, un mandmetro y valvula reguladora de presion.

Tubo de comparacién de color (Nessler).

12.2.2.1.2 Reactivos.

Solucién de acido acético 1 N

Nitrato de plomo

Solucién tipo concentrada de nitrato de plomo

Acido sulfurico

Solucién tipo concentrada de plomo.

Preparaci6n de la solucidn concentrada de nitrato de plomo.

Disolver 159.8 mg de nitrato de plomo en 100 ml de agua, ala que se le ha agregado 1 ml de &cido nitrico, enseguida
diluir con agua hasta 1000 ml. Esta solucion se guarda en recipientes de vidrio que no contengan sales solubles de
plomo, 1 ml = 1 mg de Pb (conservar en refrigeracion).

Solucién tipo de plomo.

Preparar la solucion el mismo dia de la prueba.

Diluir 10 ml de la solucién tipo concentrada de nitrato de plomo, con agua hasta 100 ml. Cada ml de la solucién tipo
de plomo equivale a 0.01 mg de plomo = 10 ppm.

0.01 mg x 1000 = 10 ppm
0.5ml =5 ppm

12.2.2.1.3 Disolvente para |a preparacién de la muestra: Agua purificada.

12.2.3 Preparacion de la muestra.

Seleccionar una muestra del producto a probar y cortarla en porciones de tal manera que se obtenga un area de 100
cm?, colocar en un recipiente adecuado para la extraccién, afiadir 300 ml de agua purificada y tapar con un vaso de boca
anchainvertido.
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Introducir €l recipiente conteniendo la muestra al autoclave y someterlo a una temperaturade 394 K + 0.5 K (121 °C
+ 0.5 °C) durante 30 min. Enfriar el recipiente y decantar en un tamiz de acero inoxidable para retener la muestra en el
recipiente.

Enjuagar con 100 ml de agua purificada y agitar suavemente desechando €l agua del enjuague. Repetir € enjuague
con una segunda porcidn de 100 ml de agua purificada.

12.2.3.1 Extraccién de agua purificada.

Colocar la muestra preparada como se indica en € inciso 12.2.3; en un recipiente adecuado para la extraccion y
anadir 200 ml de agua purificada. Tapar €l recipiente parala extraccion con un vaso de boca anchainvertido.

Introducir € recipiente conteniendo la muestra al autoclave, dejar que el liquido dentro del recipiente acance la
temperatura de extraccion. Extraer a 394 K + 2 K (121 °C + 2 °C) durante 2 horas. Enfriar el autoclave répidamente a
temperatura ambiente.

12.2.4 Preparacion del blanco.

12.2.4.1 Preparacion del blanco con agua purificada.

Tratar un recipiente para extraccién que Unicamente contenga el disolvente (agua purificada) sin la muestra de la
mismaformaque seindicaen el punto 12.2.3.1.

Transferir por separado 20 ml del extracto de la muestra tratado con disolventes (agua purificada) y 20 ml del blanco
correspondiente a cada uno de los tubos de comparacion de color. En otros tres tubos transferir por separado 0.5 ml, 1
ml y 2 ml de la solucién tipo plomo.

Afiadir a cada tubo 2 ml de solucién de &cido acético y gjustar €l volumen a 25 ml con agua purificada. Afiadir 10 ml
de la solucién de &cido sulfdrico a cada uno de los tubos, mezclar y dejar reposar durante 5 min. Hacer la comparacion
de color observando los tubos de arriba hacia abajo sobre un fondo blanco.

Determinar la cantidad de metales pesados en el extracto de la muestra y € blanco en base a la diferencia en
intensidad de color observada en |os tubos.

El contenido de metales pesados es la diferencia entre la cantidad en el blanco y la cantidad contenida en €l extracto
de la muestra.

Resultado: 5 ppm como méaximo.

12.2.5 Método de prueba para €l andlisis de plasticos (excepto polietileno).

12.2.5.1 Equipo, reactivos y disolvente parala extraccion de la muestra.

12.2.5.1.1 Equipo.

Bafio de agua.

12.2.5.1.2 Reactivos.

Solucién de acido acético 1 N.

Solucién de hidréxido de amonio 6 N.

Solucién saturada de &cido sulfhidrico.

12.2.5.1.3 Disolvente para la extraccién de la muestra.

Agua purificada.

12.2.5.2 Preparacion de la muestra.

Seleccionar una muestra homogénea de plastico a probar y subdividirla en tiras de aproximadamente 3 mm de ancho
por 5 cm de longitud; transferir |la muestra a una probeta y afadir 150 ml de agua purificada, agitar durante 30 segundos
aproximadamente, decantar y desechar el liquido. Repetir la operacidn y hacer un segundo enjuague.

Transferir la muestra anterior a un matraz y afiadir una cantidad del disolvente para extraccion (20 ml por cada 60
cm? de superficie de la muestra). Extraer por calentamiento en un bafio de agua a 343 K (70 °C) durante 24 horas.
Enfriar el matraz conteniendo la muestra a una temperatura no menor de 295 K (22 °C), transferir inmediatamente a un
recipiente limpio y tapar.

12.2.5.3 Preparacién del blanco.

A un matraz que contenga Unicamente el disolvente para extraccion tratarlo de la misma forma que el matraz que
contiene la muestra.

12.2.5.4 Metales pesados.

Transferir 20 ml del extracto de la muestra (filtrar si es necesario) a un tubo de comparacion de color de 50 ml,
gjustar con solucién 1 N de acido acético o solucién 6 N de hidréxido de amonio a un pH entre 3.0 y 4.0, utilizando un
papel de interval os cortos como indicador externo, diluir con agua aproximadamente a 35 ml y mezclar.

En un segundo tubo de comparacion de color, colocar 0.1 ml de la solucidn tipo plomo y afiadir 20 ml del blanco.
Ajustar con solucién 1 N de &cido acético o solucion 6 N de hidroxido de amonio a un pH entre 3.0 y 4.0, utilizando
papel pH de interval os cortos como indicador externo, diluir con agua aproximadamente a 35 ml y mezclar.

12 NOM-063-SSA1-1993



>
Normas Oficiales Mexicanas SSA1 NHNET

Afiadir 10 ml de solucion de &cido sulfhidrico a cada tubo, diluir con aguaa 50 ml y mezclar.

12.3 Interpretacion.

Cualquier color café producido dentro de los 10 minutos en el tubo que contiene el extracto de la muestra no debe ser
mas intenso que € producido en € tubo que contiene la solucion tipo, a observar ambos tubos de arriba hacia abajo
sobre una superficie blanca.

Resultado = 1 ppm como maximo.

13. Prueba de 6xido de etileno residual

13.1 Método espectrofotométrico.

13.1.1 Objetivo.

Esta prueba tiene por objetivo comprobar la ausencia de residuos de 6xido de etileno contenidos en el producto
después de haber sido esterilizado con este gas, y se basa en la determinacion cuantitativa a través de la
espectrofotometria visible.

13.1.2 Metodologia de la prueba.

13.1.2.1 Equipo.

13.1.2.1.1 Aparato de extraccion.

Este aparato (fig. 4) esta constituido por un matraz balén de fondo redondo de 140 mm de didmetro y 1000 ml de
capacidad, dotado de tres bocas (a, b y c) con juntas esmeriladas destinadas a colocar en la boca esmerilada (b) un
refrigerante (B) de 330 mm de longitud, con una boca esmerilada 24/40 colocandole arriba de la entrada de aire un tubo
capilar, el cual vaconectado a un frasco lavador (1) de 200 ml de capacidad.

El matraz debe ser colocado sobre un calentador redondo (2) y en la boca (a) un refrigerante (A) que debe estar
orientado a dos frascos (3 y 4) de Deware montados en serie, de 220 mm de alturay 25 mm de diametro, los cuales
deben contener hielo picado y en cuyo interior se encuentran dos frascos (3a 'y 44); la boca (c) es para la adicion de
soluciones. Finalmente un tubo en angulo unido a frasco (4a) y aun frasco lavador (5a) de 200 ml de capacidad.

13.1.2.1.2 Estabilizacion del aparato de extraccion.

Introducir en el frasco lavador (1) una solucion preparada por disolucion de 1.7 g de clorhidrato de hidroxilamina en
3.3 ml detrietanolaminay 100 ml de agua.

Colocar dentro del matraz balén (2) de 1000 ml, 150 ml de agua destilada, dentro de los dispositivos (3ay 4a) 40 ml
deaguaa 273 K (0°C) y dentro del frasco lavador (5) 50 ml de agua.

Poner a ebullicion el contenido del matraz balon hasta observar en la trampa de agua (5) la salida de burbujas a una
velocidad de 4 burbujas por minuto.

13.1.2.1.3 Espectrofotdometro de absorcion visible.

Este equipo cuenta con unalampara de tungsteno y celdas de absorcién de vidrio o cuarzo.

13.1.2.1.4 Refrigerantes (2) ver fig. 4.

13.1.2.1.5 Frascos lavadores (2) ver fig. 4.

13.1.2.1.6 Frascos Deware con un frasco cada uno en su interior, ver fig. 4.

13.1.2.1.7 Balanza analitica con precision de 0.01 mg.

13.1.2.2 Reactivos.

13.1.2.2.1 Material usua de laboratorio.

13.1.2.2.2 Matraz de vidrio fondo redondo dotado de 3 orificios esmerilados 24/40.

13.1.2.2.3 Sal sodica de &cido cromotropico.

13.1.2.2.4 Tres juntas esmeriladas 24/40.

13.1.2.2.5 Clorhidrato de hidroxilamina.

13.1.2.2.6 Tuberiade vidrio.

13.1.2.2.7 Trietanolamina.

13.1.2.2.8 Etilen glicol.

13.1.2.2.9 Solucién de hidroxido de sodio 0.5 N.

13.1.2.2.10 Solucion de peryodato de sodio 0.1 M.

13.1.2.2.11 Solucién de sulfito de sodio a 11%.

13.1.2.2.12 Acido sulfurico concentrado.

13.1.2.2.13 Solucién de &cido sulfurico 0.5 N.

13.1.2.2.14 Solucién de &cido sulfurico 18 N.

13.1.2.3 Preparacion de las soluciones patron.

Determinar con exactitud una masa de 1.4 g de etilen glicol, diluir a 1000 ml con agua, tomar una alicuota de 10 ml
de esta solucion y diluir a100 ml de agua.
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Colocar en una serie de cinco matraces volumétricos de 100 ml, alicuotasde 1 ml, 2 ml, 3 ml, 4 ml y 5 ml,
respectivamente, de la solucién anterior de etilen glicol. Agregar a cada uno de ellos 2 ml de solucién de peryodato de
sodio 0.1 M dejandolo en contacto permanente durante un tiempo de 15 min con agitacién frecuente. Adicionar una
alicuota de 2 ml de solucion de sulfito de sodio al 11% y aforar a 100 ml con agua.

Transferir una alicuota de 5 ml de la solucién proveniente del primero de los matraces tratados anteriormente a un
matraz volumétrico de 100 ml, colocar en hielo, adicionar gota a gota 5 ml de una mezcla que contenga 0.10 g de la sal
sodica de &cido cromotrépico en 2 ml de agua'y 50 ml de acido sulfarico concentrado.

Repetir la misma operacion con los cuatro matraces restantes.

Colocar los tubos de ensayo a bafio Maria durante 10 minutos, enfriar a temperatura ambiente y completar a 100 ml
con &cido sulfurico 18 N.

Estas soluciones contienen respectivamente el equivalente 0.5, 1.0, 1.5, 2.0y 2.5 ppm como 6xido de etileno.

13.1.2.4 Preparacion de la muestra.

Determinar con exactitud una masa de 16 g de la muestra, recortarla en fragmentos de aproximadamente 0.10 g (para
equipos constituidos por varias partes 0 materiales, se deberdn desechar aquellas que no forman parte integral del
equipo, gemplo: envases, protectoresy otros) y colocarla dentro del matraz balén del aparato de extraccion preparado y
estabilizado como seindicé en los puntos 13.1.2.1.1y 13.1.2.1.2.

Destilar de 45 a 60 min. Transcurrido e tiempo de destilacién indicado, desmontar los frascos 3ay 4ay vaciar su
contenido dentro de un matraz de 150 ml de capacidad con un tapon esmerilado 24/40. Lavar los frascos vaciando las
aguas de lavado en el matraz (*). Adicionar 1 ml de &cido sulfurico 0.5 N, cerrar herméticamente € matraz y colocarlo
en un bafio Maria en ebullicion durante 1 h. Enfriar a temperatura ambiente, neutralizar la solucion con 1 ml de
hidréxido de sodio 0.5 N y transvasar a un matraz volumétrico (*) y aforar con agua. Transferir una alicuota de 5 ml de
la solucion anterior a un matraz volumétrico de 100 ml y continuar €l tratamiento de la muestra de igual manera que las
soluciones patrén desde la oxidacién peryédica (punto 13.1.2.3).

13.1.2.5 Preparacién del blanco.

Colocar en un matraz de 150 ml de capacidad con tapon esmerilado 24/40, 80 ml de agua, adicionar 1 ml de &cido
sulfdrico 0.5 N, cerrar herméticamente el matraz y colocarlo en un bafio Maria en ebullicién durante 1 h. Enfriar a
temperatura ambiente, neutralizar la solucion con 1 ml de hidréxido de sodio 0.5 N y transvasar a un matraz volumeétrico
de 100 ml y continuar €l tratamiento del blanco de igual manera que las soluciones patrén desde |a oxidacion peryddica.

Obtener las absorbancias de las soluciones patron de referencia de menor a mayor concentracion, a una longitud de
onda de maxima absorbancia de aproximadamente 570 nm y gjustar el aparato con el blanco. Posteriormente medir la
absorbancia de la preparacion de la muestra problema en las mismas condiciones.

13.1.2.6 Célculos.

Graficar las lecturas de las absorbancias obtenidas con las soluciones patrén de referencia, contra sus
concentraciones respectivas en éxido de etileno y calcular la curva sabiendo que 1.409 g de etilen glicol corresponden a
1 g de 6xido de etileno. Para determinar la concentracion de éxido de etileno en la muestra, interpolar en la curva patrén
la absorbancia obteniday multiplicar por el factor de dilucién obtenido.

13.2 Método cromatogréfico.

13.2.1 Este método determina el 6xido de etileno residual de una muestra comparando la concentracién de la muestra
con otra de referencia utilizando el cromatografo de gases.

13.2.2 Aparatos y reactivos.

13.2.2.1 Aparato.

13.2.2.1.1 Equipo de cromatografia de gases con detector de ionizacion de flama (DIF), con integrador el ectrénico.

13.2.2.1.2 Jeringas impermeables a gases de 10, 50 y 100 microlitros.

(*) Cuidar que el agua utilizada paralavar los frascos 3ay 4a, asi como los matraces de 150 ml con tapdn esmerilado
no sobrepasen en total 100 ml, incluyendo la muestra.

13.2.2.1.3 Dos agujas hipodérmicas y un tubo de cloruro de palivinilo (PVC).

13.2.2.1.4 Viales para suero con tapones, matraz volumeétrico equipado con tapén sellante de teflon.

13.2.2.1.5 Microjeringas (5 Wl 0 10 pl de capacidad).

13.2.2.1.6 Horno de laboratorio con capacidad de calentamiento de 373 K (100 °C).

13.2.2.1.7 Campana con extractor de humo con ventilacion adecuada.

13.2.2.1.8 Balanza analitica con aproximacién de 0.01 mg.

13.2.2.1.9 Agitador mecanico.

13.2.2.1.10 Valvulareguladora para control de lecturas del frasco conteniendo 6xido de etileno.

13.2.3 Reactivos.
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13.23.1 Oxido de etileno a 100% (con menos de 120 dias de envasado).

13.2.3.2 Agua destilada grado USP.

13.3 Preparacion de soluciones estandar.

13.3.1 Las soluciones estandar son preparadas por dilucién de pesos conocidos de gas 6xido de etileno y realizando
con estas soluciones curvas de referencia

13.3.2 Para purgar € via o frasco recolectar del éxido de etileno se monta el equipo de acuerdo alafig. 5y sedga
burbujear € gas a una velocidad de una burbuja por segundo durante 15 minutos.

13.3.3 Una vez purgado €l frasco recolector se modifica el equipo de acuerdo a la fig. 6 para recolectar en forma
liquida el gas de 6xido de etileno, aproximadamente 10 ml.

13.3.4 En un frasco aforado de 100 ml con valvula de sello de tefl6n conteniendo aproximadamente 60 ml de agua,
colocar 5 gotas de 6xido de etileno liquido y empezar nuevamente llenando € frasco alos 100 ml de solucién. Invertir el
frasco y agitar intermitentemente.

13.3.5 Diluciones de esta solucion.

13.3.6 De las diferentes soluciones se toman alicuotas de 1 a5 microlitros y se colocan en el cromatdgrafo de gases.

13.3.7 Con los val ores obtenidos se procede a construir la curva de referencia.

13.4 Procedimiento (ver Tabla 2).

TABLA 2.- DETERMINACION DE OXIDO DE ETILENO RESIDUAL
Método acuoso parala extraccion de éxido de etileno residual.
1.- Procedimiento de extraccion.

Material de empague

Gas acarreador
Rango de flujo
Temperatura de horno

Inyector
Detector

Tamafio de las muestras
deinyeccion

Tamafo de la muestra Aprox.1.0g

Fluido de extraccién H,O USP

Relacion de fluido, muestra/extracto

(g/ml) 1.5

Tamafio del vial Volumen adecuado
parael fluido

Temperatura 310K (37°C)

Tiempo 24 h

2.- Procedimiento de gas cromatogréfico.

Tamafio de la columna Devidrio 183.42 cm
x 0.2 cm de didme -
tro interno

3% carbowax malla
20 o cromosorb 101
malla 80/100
Nitrégeno

35 ml/min

333K a348K Iso -
térmico (60 °C a
75°C)

473 K (200 °C)

523 K (250°C) de
tector deioniza -
cion de flama

3 microlitros.

13.4.1 Este procedimiento utiliza las soluciones estandar preparadas de acuerdo a 13.3.

13.4.2 Pesar una muestra de aproximadamente 1 g con aproximacion de 0.1 mg y colocarla dentro de un frasco de
vidrio hermético de volumen apropiado para minimizar el espacio superior.

13.4.3 Pipetear 5 ml de agua destilada dentro del frasco.

13.4.4 Dgjar preferentemente sellado el frasco por 24 horas a una temperatura de 310 K (37 °C).

13.4.5 Por duplicado tomar alicuotas de 1 a5 microlitros e inyectarlas al cromatografo.

13.4.6 El resultado obtenido debe estar de acuerdo con lo sefialado en 5.2.

14. Empacado y etiquetado

14.1 Designaci6n de tipo y tamarfio.
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El tipo y tamafio del sustituto de valvula cardiaca sera designado por:

14.1.1 El nombre del sustituto de valvula cardiaca

14.1.2 El modelo y tipo.

14.1.3 Los nombres coman y/o quimico de los materiales de construccion.

14.1.4 El diametro de montaje, en milimetros, segin esta definido en 4.1.3.

14.1.5 El diametro del anillo de sutura externo, en milimetros, seglin esta definido en 4.1.4.

14.1.6 Ladturadel perfil, en milimetros, segin esta definido en 4.1.5.

14.2 Empacado.

14.2.1 Contenedor unitario.

El sustituto de valvula cardiaca sera empacado en un contenedor unitario. Este contenedor sera disefiado de tal forma
gue unavez que haya sido abierto sera aparente que ya fue abierto.

El contenedor unitario debera mantener la esterilidad del contenido bajo condiciones de manejo, almacenamiento y
trdnsito normales y permitira que el contenido se presente para su uso de una manera aséptica.

S ¢ fabricante dice que el usuario puede reesterilizar a sustituto de valvula cardiaca, € contenedor unitario
permitira la reesterilizacion del contenido y dard a contenido proteccién fisica contra dafios mecéanicos durante la
reesterilizacion, o el fabricante deberd suministrar instrucciones para reempacar en forma adecuada al sustituto de
vélvula cardiaca para su reesterilizacion.

14.2.2 Contenedor externo.

El contenedor unitario estard empacado en un contenedor externo individual (o contenedores) para proteger al
contenedor unitario.

14.3 Etiquetado.

14.3.1 Contenedor unitario.

Cada contenedor unitario estard marcado con a menos la siguiente informacion:

14.3.1.1 Una descripcion del contenido, incluyendo €l nombre, modelo y tipo del sustituto de valvula cardiaca, de
acuerdo con 14.1.1y 14.1.2, el diametro de montaje, de acuerdo con 14.1.4 y el nimero de serie.

14.3.1.2 Lapalabra ESTERIL o equivaente.

14.3.1.3 Una advertencia contra el uso del dispositivo si el empaque ha sido abierto o dafiado previamente.

14.3.1.4 Lafecha de esterilizacion (mesy afio).

14.3.1.5 Lafecha de vencimiento (mesy afio), si se aplica.

14.3.1.6 Nombrey direccién del fabricante.

14.3.1.7 Laleyenda Hecho en México o del pais de origen.

14.3.1.8 NUmero de registro de la SSA.

14.3.2 Contenedor externo.

Cada contenedor externo estara marcado con toda la informacion especificada en 14.3.1, asi como recomendaciones
de amacengje.

14.3.3 Informacion del producto.

Cada contenedor unitario estard acompafiado de literatura con informacién del producto que incluird a menos la
siguiente informacion.

14.3.3.1 Una descripcion del sustituto de valvula cardiaca de acuerdo con 14.1.1, 14.1.2y 14.1.3.

14.3.3.2 Advertencias con respecto a manejo o uso del sustituto de vavula cardiaca.

14.3.3.3 Detalles de cualquier precaucion que se deba observar.

14.3.3.4 Unarelacion de las técnicas/instrucciones a ser usadas con el sustituto de lavalvula cardiaca.

14.3.3.5 Una descripcion de todo accesorio requerido e instrucciones para su uso.

14.3.3.6 Recomendaciones para al macenamiento.

14.3.3.7 Instrucciones para reesterilizacion, si es necesaria, incluyendo e nimero méximo de ciclos de esterilizacion
gue se pueden aplicar.

14.3.3.8 El nombre, €l teléfono y direccion completo del fabricante.

14.3.4 Forma de identificacion del paciente.

El fabricante deberd suministrar con cada sustituto de valvula cardiaca una forma o tarjeta que contendra espacios
pararegistrar a menos los siguientes datos:

14.3.4.1 Nombre del paciente.

14.3.4.2 El nimero de expediente de hospital del paciente.

14.3.4.3 Nombrey direccién del hospital.

14.3.4.4 Nombre del cirujano que vaarealizar el implante.
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14.3.4.5 Lafecha del implante.
14.3.4.6 Laposicion del implante.
14.3.4.7 Nombre del fabricante.

14.3.4.8 Modelo, tipo, didmetro de suturay niimero de serie de la prétesis.
15. Concordancia con normas internacionales
Esta Norma concuerda parcialmente con 1SO 5840:1989 (E) "Cardiovascular implant. Cardiac Valve Protheses'.

16. Observancia de la Norma

Lavigilanciadel cumplimiento de la presente Norma corresponde a la Secretaria de Salud, cuyo personal realizarala
verificacién y vigilancia que sean necesarias.

17. Vigencia de la Norma

La presente Norma entrard en vigor con su carécter de obligatorio a partir del dia siguiente de su publicacion en €l

Diario Oficial dela Federacion.

MATERIALES PARA SUSTITUTOS DE VALVULAS CARDIACAS

APENDICE A NORMATIVO
METODOS DE PRUEBA QUE PUEDEN SER USADOS EN LA EVALUACION DE

MATERIAL PROPIEDAD NORMA INTERNACIONAL EN LA
CARACTERISTICA CUAL ESTA ESPECIFICADO EL
METODO DE PRUEBA
Aleaciones Propiedades SO 5832, Implants for
metalicas mecanicas, surgery Metallic materials
- basicasy
- resistenciaala
corrosion
Materiales Masa molecular SO 5834-1, Implants for
plasticos surgery - Ultra-high
molecular weigth
polyethylene- Part1: Power
form.
Contenido de 1SO 3451, Plastics -
cenizas Determination of ash (in
four parts).
Indice de 1SO 1133, Plastics -
reblandecimiento Determination of the melt
flow rate of thermoplastics.
Propiedades ISO/R 527, Plastics -
mecanicas Determination of tensile
properties.
Propiedades de 1SO 178, Plastics -
flexion Determination offlexural
properties of rigid plastics.
Cerdmica 1SO 6474, Implants for
alimina surgery Ceramic materials
based on alumina.
Materiales Propiedades ISO/R 527, Plastics -
biol6gicos mecanicas Determination of tensile
properties (adapted).

FUNDAMENTO PARA LAS PREVISIONES DE ESTA NORMA.

APENDICE B INFORMATIVO

B.1 Fundamento paralas pruebas "in vitro" (ver numeral 8.4).
Las pruebas "in vitro" de funcionamiento hidrodinamico y durabilidad de los sustitutos de vélvulas cardiacas son un
importante indicador del funcionamiento clinico. Se reconoce que €l traslado directo de los resultados "in vitro" al
funcionamiento "in vivo" no es actualmente factible. Como con todas las pruebas "in vitro" el conocimiento de las
limitaciones de la prueba es de vital importanciaen el andlisis de los resultados.
B.2 Fundamento parala prueba en animales (ver numeral 8.5.2).
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El objetivo de la implantacion preclinica en animales es ayudar a la evaluacion de agquellas caracteristicas de
funcionamiento de la vavula que no son verificables por las pruebas "in vitro". Aunque no sea factible verificar la
durabilidad clinica de una valvula por medio del uso de un modelo animal, pueden obtenerse datos valiosos sobre la
hemodindmica y ciertos aspectos del comportamiento biol6gico a través del implante en animales. Ya que un modelo
animal no ha sido uniformemente establecido, se han publicado estudios con €l uso de becerros, perros, ovejasy cabras,
se reconoce que cada uno de estos modelos tiene sus ventgjas y limitaciones, sin embargo se seleccionara un modelo
animal especifico y un protocolo de implante en base al conocimiento de estos factores.

B.3 Fundamento paralaevaluacion clinica (ver numeral 8.6).

L os datos obtenidos de las pruebas "in vitro" y en animales no pueden reemplazar la evaluacion del funcionamiento
de lavavula en humanos, donde los factores fisiol 6gicos y metabdlicos pueden contribuir a supervivencias alargo plazo
y a ausencia de complicaciones. El objetivo de la evaluacion clinica es obtener datos sobre el comportamiento de los
sustitutos de valvulas cardiacas en humanos. La evaluacion clinica descrita en esta Norma Oficial Mexicana representa
una primera fase que involucra un pequefio nimero de pacientes y un plazo corto de seguimiento para detectar
problemas tempranos relacionados con la valvula sin que indebidamente se retrase la disponibilidad general de nuevos
sustitutos de valvulas cardiacas. Sera necesario € seguimiento de un mayor nimero de pacientes por un periodo de
tiempo més largo para obtener e andlisis estadistico detallado de la incidencia de complicaciones. Las posibles
complicaciones tardias podran determinarse por € seguimiento a largo plazo de la poblacion inicial. La aceptacion de
una vavula después de esta primera fase de estudios clinicos debe ser provisional mientras que una comision lleve a
cabo un monitoreo prospectivo y comprensible a largo plazo.

Sufragio Efectivo. No Reeleccion.

México, D.F., a5 de septiembre de 1994.- El Director General de Control de Insumos para la Salud, Luis Mourey
Valdes.- Rubrica

18 NOM-063-SSA1-1993



