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PROYECTO de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-225-SSA1-2002, Que establece las especificaciones
sanitarias de los materiales de control (en general) y los estandares de calibracion utilizados en las mediciones para
laboratorios de patologia clinica.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de Salud.

PROYECTO DE NORMA OFICIAL MEXICANA PROY-NOM-225-SSA1-2002, QUE ESTABLECE LAS
ESPECIFICACIONES SANITARIAS DE LOS MATERIALES DE CONTROL (EN GENERAL) Y LOS ESTANDARES DE
CALIBRACION UTILIZADOS EN LAS MEDICIONES PARA LABORATORIOS DE PATOLOGIA CLINICA.

ERNESTO ENRIQUEZ RUBIO, Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de
Regulacion y Fomento Sanitario, con fundamento en los articulos 39 de la Ley Organica de la Administracion
Publica Federal; 40. de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 3o. fracciones XXIll y XXIV, 13,
apartado A) fraccion I, 195, 201, 205, 210, 212, 213, 214 y demas aplicables de la Ley General de Salud; 38
fraccion 1l, 40, 41, 47 y 51 de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién; 9o., 15, 24, 99, 100 y demas
aplicables del Reglamento de Insumos para la Salud; 28, 39 y 40 del Reglamento de la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacion, 2o., literal C Il, y 34 del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, y 2o.
fracciones | y lll, 70., fracciones V y XVI y 10, fracciones | y lll del Decreto por el cual se crea la Comision
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, me permito ordenar la publicacion en el Diario Oficial
de la Federacion del Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-225-SSA1-2002, Que establece las
especificaciones sanitarias de los materiales de control (en general) y los estandares de calibracion utilizados
en las mediciones para laboratorios de patologia clinica.

El presente proyecto se publica a efecto de que los interesados, dentro de los siguientes 60 dias naturales,
contados a partir de la fecha de su publicacién, presenten sus comentarios en idioma espafiol y con el
sustento técnico suficiente ante el Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de Regulaciéon y Fomento
Sanitario, sita en Monterrey numero 33, planta baja, colonia Roma, cédigo postal 06700, México, D.F. correo
electronico rfs@salud.gob.mx.

Durante el plazo mencionado, los documentos que sirvieron de base para la elaboracién del proyecto
estaran a disposicion del publico para su consulta en el domicilio del Comité.

PREFACIO

En la elaboracion del presente proyecto participaron las siguientes Unidades Administrativas e
Instituciones:

SECRETARIA DE SALUD.
Consejo de Salubridad General.

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS.
Direccion General de Medicamentos y Tecnologias para la Salud.
Laboratorio Nacional de Salud Publica.

SECRETARIA DE ECONOMIA.
Direccion General de Normas.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
Coordinaciéon de Control Técnico de Insumos.

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL.
Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas.
Escuela Superior de Medicina.

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA.
Unidad Xochimilco.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.
Facultad de Quimica.

CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA DE LA TRANSFORMACION.
Consejo Coordinador de la Industria Médica.

ACADEMIA NACIONAL DE CIENCIAS FARMACEUTICAS.
COLEGIO NACIONAL DE QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOLOGOS MEXICO, A.C.
PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA, A.C.
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10. Observancia de la norma

1. Objetivo y campo de aplicacion
1.1 Objetivo.

Esta Norma Oficial Mexicana establece las especificaciones minimas sanitarias que deben tener los
materiales de control en general y los estdndares de calibracién utilizados en las mediciones realizadas en los
laboratorios de Patologia Clinica.

1.2 Campo de aplicacion.

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria en el territorio nacional, para todas las
industrias, laboratorios y establecimientos dedicados a la fabricacion, importacién y distribucion de
estos productos.

2. Referencias

Para la correcta aplicacion de esta Norma, es conveniente consultar las siguientes Normas:

2.1 NMX-EE-59-1979, Envases y Embalaje, Simbolos para Manejo, Transporte y Almacenamiento.
2.2 NOM-008-SCFI1-1993, Sistema General de Unidades de Medida.

3. Definiciones, simbolos y abreviaturas

3.1 Definiciones.

Para efectos de esta Norma se entiende por:

3.1.1 Componente, Todo material bioldgico, bioquimico o quimico de interés médico.

3.1.2 Material de Control, Preparaciones utilizadas para evaluar la exactitud y la precision de substancias
empleadas en las mediciones de diversos componentes en fluidos, secreciones, excreciones o tejidos
corporales. Se utilizan en los programas internos o externos de control de calidad en el laboratorio. Los
materiales de control también se denominan verificadores.

3.1.3 Estandares de Calibracion, Son los materiales que se emplean en el proceso analitico para asignar
valor numérico al componente del interés médico (presente en el espécimen del paciente), relacionando las
lecturas o las respuestas analiticas obtenidas en el proceso de medicion, con la concentracion u otra cantidad
de medida.

3.2 Simbolos y abreviaturas.

Cuando en esta Norma se haga referencia a los siguientes simbolos y abreviaturas se entiende por:

% Por ciento

+ Mas menos

CRM Certificate Reference Materials

DS Desviacién Estandar

HIV Virus de la Inmunodeficiencia Humana

NBS National Bureau of Standards

NIST National Institute of Standards and Technology
NOM Norma Oficial Mexicana

NRS National Reference Standards

Sl Sistema Internacional de Unidades de Medida
SRM Standard Reference Materials

SSA Secretaria de Salud
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4. Especificaciones
4.1 Especificaciones de los materiales de control.

4.1.1 Los materiales de control, deben ser especimenes o simular ser especimenes de pacientes: suero,
liquido cefalorraquideo, orina, liquido amnidtico, sangre y otros liquidos organicos, extractos de tejidos,
excreciones y secreciones que contienen el o los componentes que van a investigarse.

4.1.2 Los componentes presentes en estos materiales pueden ser: electrolitos, elementos quimicos,
substancias quimicas, enzimas, hormonas, vitaminas, drogas tdxicas o sus metabolitos, antibidticos, plasmas
deficientes en factores de coagulacion, eritrocitos, plaquetas o corpusculos que los simulen, antigenos,
anticuerpos y microorganismos.

4.1.3 Los materiales para el control de la exactitud, deben tener valores para los componentes presentes
en ellos, asignados por mediciones multiples para cada método, instrumento de medicién especificados, o
para ambos, realizadas en laboratorios de referencia. Los niveles de concentracion de los componentes,
deben corresponder a los de significancia médica.

4.1.4 Los materiales para el control de la precision pueden tener o no valores asignados para los
componentes que contengan.

4.1.5 Se debe anotar su origen, la concentraciéon de los componentes que contienen y la presentacion
comercial e indicaciones para su manejo.

4.2 Especificaciones de materia prima de materiales de control.

4.2.1 Material basico o matriz: No debe interferir con el o los procedimientos analiticos o el grado de
interferencia, debe ser minimo.

Debe especificarse si la sustancia base se modifico "in vivo" cuando el producto asi lo requiera.

4.2.2 Los materiales deben manipularse en condiciones de esterilidad y almacenarse a la temperatura
6ptima de conservacion.

4.2.3 Deben estar libres de contaminacion por microorganismos.

4.2.4 En los de origen humano, se debe aclarar que pueden ser potencialmente infecciosos por los virus
de la Hepatitis, virus de la Inmunodeficiencia Humana y cualquier otro agente infeccioso capaz de transmitirse
por suero, plasma o sangre humana.

4.3 Especificaciones de estandares de calibracion.

Las especificaciones de los estandares de calibracion son particulares para cada grupo y deberan
documentarse.

4.3.1 Las especificaciones para los estandares de calibracién que contienen el componente quimicamente
puro, disuelto en un solvente quimicamente puro, deberan ser las siguientes:

4.3.1.1 Pureza del soluto comparada con la de un material de referencia certificado como NBS, NRS,
SRM, CRM, NIST.

4.3.1.1.1 Pureza del solvente.

4.3.1.1.2 Concentracién de la solucion.
4.3.1.1.3 Método de preparacion reproducible.
4.3.1.1.4 Aspecto fisico.

4.3.2 Criterios analiticos.

4.3.2.1 Concentracién del estandar de calibracion que diluido, cubra la amplitud analitica de acuerdo al
método de medicion y al instrumento de medida.

4.3.2.2 Trazo de la curva de calibracion con las diferentes concentraciones del estandar de calibracion.

4.3.2.3 Calculos utilizados para relacionar las lecturas analiticas con la concentraciéon del componente
medido.

4.3.2.4 Métodos de medicion para los que el estandar ha sido disefiado.
4.3.3 Criterios de estabilidad:

4.3.3.1 Condiciones de almacenamiento.

4.3.3.2 Estabilidad del estéandar.
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4.3.3.3 Manejo apropiado del estandar para garantizar su estabilidad.

4.4.1 Las especificaciones del estandar de calibracion que contienen el o los componentes quimicamente
puros, disueltos en un material biolégico o en una matriz estabilizadora deberan ser:

4.4.1.1 Criterios de identidad:

4.4.1.1.1 Pureza del soluto o solutos comparados con la de un material de referencia certificado.
4.4.1.1.2 Origen del material biolégico o matriz estabilizadora utilizados como diluyentes.
4.4.1.1.3 Caracteristicas fisico-quimicas del material biolégico o matriz estabilizadora.
4.4.1.1.4 Efectos de la matriz diluyente.

4.4.1.1.5 Aditivos o conservadores adicionados.

4.4.1.1.6 Concentracion de la solucion.

4.4.1.1.7 Método de preparacion del estandar.

4.4.1.1.8 Claridad del estandar.

4.4.1.1.9 Presentacion: Liquido o liofilizado.

4.4.1.1.10 Si se presenta en forma liofilizada.

4.4.1.1.10.1 Métodos de liofilizacién, volumen y liquido para reconstituir el liofilizado.
4.4.1.1.10.2 Humedad residual en el liofilizado.

4.4.1.1.10.3 Claridad del estandar reconstituido.

4.4.2 Criterios analiticos:

4.4.2.1 Diluciones del estandar de calibracion que cubran la amplitud de concentracion analitica de
acuerdo al método y al instrumento de medicién.

4.4.2.2 Trazo de la curva de calibracion.

4.4.2.3 Calculos para relacionar las lecturas analiticas con la concentracién del componente medido.
4.4.2.4 Método de medicion en el que el estandar de calibracion debe utilizarse.

4.4.3 Criterios para preescision interlote.

4.4.3.1 Homogeneidad.

4.4.3.2 Las diferencias interlote no deben exceder + 1% del valor de concentracion del estandar de
calibracion en mas de 5% de los frascos de un lote.

4.4.4 Criterios de estabilidad

4.4.4.1 Condiciones de almacenamiento.

4.4.4.2 Estabilidad del estandar de calibracion en presentacion liquida.
4.4.4.3 Estabilidad del estandar de calibracion liofilizado.

4.4.4.4 Estabilidad del estandar de calibracion reconstituido.

4.4.4.5 Manejo apropiado de las diferentes presentaciones.

4.4.4.6 Precauciones de seguridad en su manejo si los especimenes bioldgicos del diluyente, son de
origen humano.

4.5.1 Las especificaciones para los estandares de calibracion que son mezclas de especimenes biolégicos
en los que se realizan mediciones exactas, para asignar valores de concentracion a los componentes
presentes en ellos, deberan ser:

4.5.1.1 Criterios de identidad.

4.5.1.1.1 Origen del espécimen.

4.5.1.1.2 Caracteristicas fisicoquimicas.

4.5.1 1.3 Efectos de matriz en las mediciones.
4.5.1.1.4 Componentes que contiene.

4.5.1.1.5 Aditivos o conservadores adicionados.
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4.5.1.1.6 Métodos de preparacion.

4.5.1.1.7 Claridad del estandar.

4.5.1 1.8 Presentacion: Liquido o liofilizado.

4.5.1.1.9 Si se presenta en forma liofilizada.

4.5.1 1.9.1 Método de liofilizacién, volumen y liquido para reconstituir el liofilizado.
4.5.1.1.9.2 Humedad residual del liofilizado.

4.5.1.1.9.3 Claridad del estandar reconstituido.

4.5.2 Criterios analiticos para la asignacion de valores a los componentes o el componente, presentes en
el estandar de calibracién. Los valores de los componentes deben ser similares a los valores normales de
esos componentes en humanos o bien los valores de los componentes deben ser similares a los obtenidos
en una poblacién de individuos normales, esto es, a valores normales de referencia cuando los estandares se
presenten en un solo nivel, cuando se encuentren en dos niveles de concentracion; los valores deben
corresponder en el nivel | a los valores normales y para el nivel Il a valores anormales de pacientes.

4.5.2.1 Los métodos para asignar los valores deben ser exactos, los cuales vendran indicados en una
carta de valores, asi como el método, la temperatura de reaccion y el instrumento utilizado en la medicion.

4.5.2.2 La asignacién de valores debe realizarse por métodos analiticos especiales, recomendados por el
National Bureau of Standards, por la Federacion Internacional de Bioquimica Clinica o equivalente.

4.5.2.3 Las condiciones criticas para la realizacion de los métodos analiticos deben ser delineadas
cuidadosamente.

4.5.2.4 E| valor asignado debe comprobarse en un mismo laboratorio, por lo menos con diez
determinaciones.

4.5.2.5 El valor asignado debe comprobarse en mas de un laboratorio de referencia y no en menos de seis.

4.5.2.6 Los valores asignados asi como sus métodos deben estar impresos en los instructivos con todos
los datos importantes.

4.5.3 Criterios para la precision de los valores asignados.
4.5.3.1 Estandar de referencia de calibracion.

4.5.3.2 Limite maximo de desviacion estandar.

4.5.3.3 Intervalo de desviacion estandar.

4.5.4 Criterios analiticos.

4.5.4.1 Diluciones del estandar de calibracion para obtener concentraciones que cubran la amplitud
analitica, de acuerdo al método de medicion y al instrumento de medida.

4.5.4.2 Trazo de la curva de calibracion.

4.5.4.3 Calculos para relacionar las lecturas analiticas con la concentracién del componente medido.
4.5.4.4 Método e instrumento de medicion.

4.5.4.5 Interferencias.

4.5.5 Criterios para precision intralote.

4.5.5 1 Homogeneidad.

4.5.5.2 Las diferencias analiticas intralote no deben exceder = 1% del valor de concentracion del estandar
de calibracion, en mas de 5% de los frascos de un lote.

4.5.6 Criterios de estabilidad.

4.5.6.1 Condiciones de almacenamiento.

4.5.6.2 Estabilidad del estandar de calibracion si la forma de presentacion es liquida.
4.5.6.3 Estabilidad del estandar de calibracion liofilizado.

4.5.6.4 Estabilidad del estandar de calibracion reconstituido.

4.5.6.5 La carta de valores debe traer impresa una leyenda donde indique un manejo adecuado del
producto y enfatice su procedencia bioldgica, en su fabricacion, asi como su aprobacion al ser analizados con
reactivos autorizados, donde haya resultado no reactivos para Ags HB, VHC y VIH.
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4.5.6.6 Precauciones en su manejo si los especimenes biolégicos son de origen humano.
4.6.1 Instructivo.

Debe cubrir todos los datos importantes para el uso apropiado en los tres grupos de estandares
de calibracién.

5. Clasificacion de los estandares de calibracion
Los Estandares de Calibracion, se dividen en siete grandes grupos:
5.1 Los que contienen el componente quimicamente puro, disuelto en un solvente quimicamente puro.

5.2 Los que contienen el componente quimicamente puro, disuelto en un material biolégico o matriz
estabilizadora.

5.3 Los que son mezclas de especimenes bioldgicos en los que se realizan mediciones exactas para
asignar valores de concentracién a los componentes presentes en ellos.

5.4 Los que contienen tres componentes quimicamente puros en un solvente quimicamente puro, ejemplo:
estandar de foésforo, calcio y magnesio.

5.5 Los que contienen dos componentes quimicamente puros disueltos en un material biolégico o matriz
estabilizadora, ejemplo: calibradores de proteinas y albuminas o bilirrubina directa o total.

5.6 Los que contienen multiples componentes puros en un material biolégico o matriz estabilizadora,
ejemplo: multicalibradores.

5.7 Los que contienen multiples componentes quimicamente puros en un material biolégico o matriz
estabilizadora con 5 niveles de concentracion, ejemplo: equipo de calibradores para la evaluacion
de linealidad.

6. Métodos de prueba de los materiales de control

6.1 Los criterios de confiabilidad y aceptacion del producto final, se deben basar en las pruebas realizadas
por el fabricante, el que debera informar los resultados para los siguientes puntos, indicando el principio
utilizado para el ensayo, reactivos y materiales, aparatos e instrumentos (indicando su precision), preparacion
y conservacion de las muestras, procedimiento, expresion de los resultados (incluir método de calculo y
precisién), forma de reporte:

6.1.1 Homogeneidad del material.

6.1.2 Reproducibilidad interlote e intralote.

6.1.3 Estabilidad del producto final.

6.1.4 Estabilidad del producto reconstituido de los liofilizados o deshidratados.
6.1.5 Tiempo 6ptimo de reconstitucion de los liofilizados y deshidratados.
6.1.6 Precision y exactitud de los valores asignados a los componentes.

6.1.7 Especificidad (cuando proceda).

6.1.8 Sensibilidad (cuando proceda).

6.1.9 Interferencia (cuando proceda).

6.1.10 Contenido de humedad en materiales liofilizados (menor de su peso).

6.1.11 Negativos en las pruebas a virus de: Hepatitis B, Hepatitis C e Inmunodeficiencia Humana en el
caso de ser de origen humano.

6.2 Los métodos de evaluacién de cada especificacion, deben ser descritos con la correspondiente
referencia bibliogréfica.

7. Etiquetado, envasado y embalaje de materiales de control

Toda la documentacién inherente al producto, incluyendo instructivos, especificaciones, resultados, etc.,
asi como el marcado, etiquetado, envasado y embalaje debe estar escrita en espafiol, en forma legible e
indeleble y cumplir con las leyendas aplicables establecidas en los articulos 23 y 24 del Reglamento de
Insumos para la Salud.

7.1 Debe especificarse en los marbetes del envase primario y secundario, o bien en el instructivo, que su
uso es para pruebas "in vitro" y no para uso interno o externo en humanos o animales. Los marbetes de los
sueros normales y los de los sueros patoldgicos deben diferenciarse.
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7.2 El instructivo debera indicar claramente que estos materiales no deben utilizarse como estandares
de calibracion.

7.3 Cuando los materiales de control tengan valores asignados, el instructivo debera contener una tabla
que indique para cada componente:

7.3.1 Método de medicion.

7.3.2 Instrumento de medicion.

7.3.3 Valor asignado en unidades tradicionales y unidades SlI.
7.3.4 Limites de + 2 DS del valor asignado.

7.3.5 Coeficiente de variacion aceptado.

7.4 Cuando los materiales de control no tienen valores asignados, el instructivo del producto debe
enumerar los componentes presentes en él y si la concentracion del(los) componente(s) esta(n) en el intervalo
normal o patolégico.

7.5 El instructivo debera especificar claramente, las caracteristicas, composicién y volumen del liquido o
medio que debe utilizarse en la reconstitucion de los materiales de control liofilizados.

8. Concordancia con normas internacionales y mexicanas
Esta norma no es equivalente con ninguna norma internacional o mexicana.
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10. Observancia de la norma

La vigilancia del cumplimiento de la presente Norma corresponde a la Secretaria de Salud, cuyo personal
realizara la verificacion y la vigilancia que sean necesarias.

Atentamente

México, D.F., a 11 de agosto de 2003.- El Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Regulacion y Fomento Sanitario, Ernesto Enriquez Rubio.- Rubrica.



