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1. OBIJETIVO DEL INSTRUCTIVO

Orientar al usuario externo con la descripcidon detallada, clara y precisa para la clasificacion de
metodologia analitica y de grupo de Dispositivos Médicos de Uso Humano para Diagndstico In vitro,
para fines de obtencion del registro sanitario.

2. BASE LEGAL.

La resolucién ARCSA-DE-026-2016-YMIH publicada en Registro Oficial Suplemento N2 921 del
jueves 12 de enero de 2017, por el cual se expide La Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para el
Registro Sanitario y Control de Dispositivos Médicos de Uso Humano, y de los establecimientos en
donde se fabrican, importan, dispensan, expenden y comercializan, en su Art. 7.- Establece:

(...) “Los Dispositivos Médicos de Uso Humano para Diagndstico In vitro podrdn inscribirse bajo un
mismo registro sanitario siempre y cuando pertenezcan a un mismo: nivel de riesgo, metodologia
analitica, grupo a investigar, fabricante, uso propuesto por el titular del producto, y titular del
producto. La ARCSA emitird el respectivo instructivo estableciendo los grupos y la metodologia
analitica para los Dispositivos Médicos de Uso Humano para Diagndstico In vitro”.

3. INSTRUCCIONES

El usuario debe identificar la metodologia analitica y el grupo de los Dispositivos Médicos de Uso
Humano de Diagndstico In vitro, aplicando los siguientes lineamientos:

A. Metodologia Analitica:

Son todos los métodos de analisis que van a emplearse en los Dispositivos Médicos de Diagndstico
In vitro descritos a continuacion:

1. HISTOQUIMICA Y CITOQUIMICA

Son métodos que permiten la identificaciéon y localizacion de compuestos o radicales
quimicos en las células y tejidos. Esto se consigue provocando reacciones que dan
productos insolubles que son coloreados o electrodensos y visibles por el microscopio
optico (MO) y el microscopio electrénico (ME) por ejemplo la demostracién de lipidos
acumulados intracelularmente en algunas patologias, o la demostracién de lipidos que
forman parte de estructuras celulares, se puede llevar a efecto mediante diversas técnicas
con substancias que reaccionan con las grasas; uno de estos es el tetradxido de osmio, que
reacciona con los lipidos no saturados, y da un compuesto de color negro que puede
distinguirse tanto al microscopio éptico (MO) como al microscopio electrénico (ME) debido
a su alta densidad.
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Mediante esta metodologia, se demuestra la presencia o ausencia de un organulo celular.
Las células objeto de estudio se ponen en contacto con sustratos especificos que
reaccionan con los componentes quimicos de un organulo, dando coloraciéon de sus
elementos estructurales y su localizacion.

2. IMUNO-HISTOQUIMICA Y CITOQUIMICA

Estos métodos se basan en el reconocimiento del antigeno por un anticuerpo que
previamente se ha conjugado con un fluorocromo, una enzima o un coloide de un metal
pesado (por ejemplo el oro).

Al conjugarse con estos compuestos, los anticuerpos pueden reconocer en el tejido o en la
célula, los componentes antigénicos contra los cuales fueron desarrollados, poniendo asi
de manifiesto la localizacion o presencia de aquellas estructuras objetos del estudio.

3. ESPECTROSCOPICOS.

Los métodos espectroscdpicos utilizan la medida de los efectos que producen la interaccion
de las radiaciones electromagnéticas con la materia. Asi, pueden medir la radiacion
absorbida, emitida, transmitida, dispersada o reflejada, se utilizan para la determinacion
cuantitativa de muchas sustancias como sustratos, enzimas y metales.

4. INMUNOANALISIS.

Este método permite cuantificar antigenos o anticuerpos, aprovechando la especificidad y
sensibilidad de la union antigeno/anticuerpo, estas reacciones pueden detectarse muchas
veces por los efectos que producen, como la precipitacion o la aglutinacion.

En los imnunoanalisis los reactivos son marcados con atomos o moléculas llamados
indicadores o trazadores que, unidos al reactivo antigeno o anticuerpo, muestran que ha
tenido lugar la reaccidn antigeno-anticuerpo. Los principales marcajes son los isétopos
radiactivos, las enzimas, los compuestos fluorescentes y los compuestos luminiscentes.

5. ELECTROQUIMICOS. MEDIDAS DE IONES, PH Y GASES.

Los métodos electroquimicos miden la corriente o el voltaje generado por la actividad de
especies idnicas especificas como la potenciometria, la amperometria, la
voltametria/polarografia, la coulombimetria, ion selectivo y la conductimetria, tienen
aplicaciones importantes como la medida de electrolitos, la determinacion del pH y los
gases en sangre.
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6. METODO DE SEPARACION (CROMATOGRAFIA)

Los métodos de separaciéon permiten caracterizar y cuantificar una gran variedad de
sustancias sobre la base de su tamafo, carga idnica o solubilidad en determinados
solventes.

7. ELECTROFORESIS.

Es un método de separacidon en el cual las particulas cargadas se separan mediante la
diferencia de su velocidad de migracién. Se usa para separar compuestos con carga neta,
como aminodcidos, péptidos, proteinas, nucledtidos y acidos nucleicos.

8. DIAGNOSTICO MOLECULAR.

Esta metodologia se basa en la naturaleza constante y bastante predecible de DNA y del
RNA, permite diagnosticar con rapidez y precision enfermedades hereditarias, infecciosas
y neoplasicas.

9. CITOMETRIA DE FLUJO.

Es un método rapido, objetivo y cuantitativo en los analisis de células, nucleos,
cromosomas, mitocondrias y particulas en suspension. El principio se basa en hacer pasar
células u otras particulas suspendidas y alineadas de una en una por delante de un haz
luminoso que genera sefiales en impulsos eléctricos, que se amplifican y se convierten en
sefales digitales. Se usa en las dreas de inmunologia, hematologia, oncologia, etc.

10. CITOGENETICOS.

Esta metodologia se basa en el andlisis de los cromosomas tanto en niumero como
estructura para determinar enfermedades cromosémicas como monosomias, trisomias,
alteraciones de cromosomas sexuales, alteraciones estructurales, delecciones, inserciones,
inversiones, Translocaciones, duplicaciones y anillos.

11. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO.

Estas metodologias permiten realizar el diagndstico de las infecciones provocadas por
microorganismos

12, OTROS.

Todos los reactivos y sus auxiliares que no encajan en los métodos anteriores. Por ejemplo:
Técnicas de uroanalisis no contempladas anteriormente.
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TABLA 1. Resumen de la Metodologia Analitica.
Método Ejemplos

HISTOQUIMICAY

CITOQUIMICA Tinciones de células y tejidos

IMUNO- HISTOQUIMICA Y Anticuerpos Primarios, Paneles de anticuerpos

CITOQUIMICA mono y Policlonales
Espectrofotométricas o fotocolorimétricas
Espectroscopia de emisidn y absorcidon atdomica

ESPECTROSCOPICOS Espectrometria de fluorescencia Espectrometria
de masas
Turbidimétricas
Nefelométricas
Quimiolumiscencia
Ensayo por inmunoabsorcidn ligado a enzimas

. (ELISA).
METO,DOS Inmunocaptura
ANALITICOS Electroquimioluminiscencia
INMUNOANALISIS Radioinmunoandlisis (RIA)

Inmunoturbidimétrico
Inmunonefelométrico
Inmunoaglutinacidn
Inmunofluorescencia
Inmunodifusién doble

ELECTROQUIMICAS. Electrodo de I6n Selectivo

Inmunotransferencia Western blott
METODO DE SEPARACION | Cromatografia de gases
(CROMATOGRAFIA) Cromatografia Liquida
Inmunocromatografia

Electroforesis capilar
Electroforesis en  acetato de  celulosa
Electroforesis en gel

ELECTROFORESIS
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PCR estandar

PCR multiple

RPC-RFLP

PCR Real Time

Amplificacién de RNA mediado por sefial (SMART)
Reaccién en cadena de la ligasa (LCR)

DIAGNOSTICO o
DNA ramificado

MOLECULAR
Ensayo Invader
Amplificacién basada en la secuencia de acidos
nucleicos (NASBA)
Amplificacién mediada por transcripcion (TMA)
Amplificacion por desplazamiento estandar (SDA).
CITOMETRIA DE FLUJO Citometria de flujo fluorescente
CITOGENETICOS Bandeo C,
CONVENCIONAL Y Bandeo G,Ry Q
MOLECULAR Bandeo Ag- NOR
hibridacidn in situ fluorescente (FISH)
hibridacién gendmica comparada (CGH)
Técnicas de tincion
Técnicas de Tinciones fluorescentes
DIAGNOSTICO Técnicas de cultivo (medios selectivos, no

selectivos y hemocultivos)

Técnicas de identificacidon bioquimica.

Técnicas de Transporte (medios de transporte).
Técnicas de sensibilidad microbiana (discos de
antibioticos).

MICROBIOLOGICO

OTROS Todos los reactivos y sus auxiliares no
encuadrados en los grupos anteriores

B. Grupo:

Se escogeran uno de los siguientes Grupos, basados en el tipo de andlito, microorganismo y
area que usa el Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro descrito en la
documentacion de respaldo ingresada para la obtencion del registro sanitario:

1. HORMONAS.
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. TOXICO- FARMACOLOGIA.

. QUIMICA SANGUINEA.

. HEMATOLOGIA.

. PARASITOS.

. VIRUS.

. BACTERIAS.

. HONGOS Y LEVADURAS.

. COAGULACION.

10. UROANALISIS.

11. GASES SANGUINEOS Y ELECTROLITOS.
12. MARCADORES TUMORALES.
13. GENETICA.

14. OTROS.

O oo NOULL A WN

1. HORMONAS

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de Hormonas por ejemplo:
Cuantificacidn de Estradiol, Hormona Foliculo Estimulante (FSH), Hormona Luteinizante (LH),
Progesterona, Triyodotironina libre, Testosterona, Tirotropina (TSH), Parathormona, 17 Beta
Estradiol, HCG-Beta (Gonadotropina Coridnica), Testosterona total, Hormona del crecimiento
(HGH), Hormona Antidiurética, Tiroglobulina y otras.

2. TOXICO- FARMACOLOGIA

2.1 Farmacos.

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de farmacos por
ejemplo: Acido Valproico, Carbamazepina, Fenitoina (Difenilhidantoina), Fenobarbital,
Digoxina, Teofilina, Litio, Ciclosporina, Oxcarbazepina, Levetiracetan niveles séricos,
Acetaminofeno, Ciclosporina, Lamotrigina, Sirolimus, Tacrolimus niveles sanguineos.

2.2 Drogas de abuso.

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de drogas de abuso
por ejemplo: Metanfetaminas, Cannabinoides, Cocaina, Extasis, Benzodiazepinas,
Opidceos, Barbituricos, Metadona, Metilenodioximeta, Oxicodona, Propoxifeno,
Buprenorfina.

2.3 Toxico.

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagnéstico In vitro de elementos de traza,
metales pesados y sustancias toxicas por ejemplo: Plomo, Cadmio, Mercurio, Arsénico,
Cobre, Cromo, Niquel, Plata, Selenio, metanol, etc.
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3.- QUIMICA SANGUINEA

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de Quimica Sanguinea por
ejemplo: Glucosa, Triglicéridos, Urea, Creatinina, Acido Urico, Colesterol, Bilirrubinas,
Aminotransferasas, Fosfatasa alcalina, Aloumina, Amilasa, Colinesterasa, Alanina Transferasa,
HDL Colesterol, Lactato deshidrogenasa.

4.- HEMATOLOGIA

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro en el area de Hematologia
por ejemplo: recuento de hematies, el valor de hematdcrito, la concentracion de hemoglobina,
los indices eritrocitarios (VCM, HCM, CHCM) vy el indice de distribucién de los hematies, El
recuento de leucocitos neutrdfilos, monocitos, linfocitos, eosindfilos y basdfilos, nimero de
plaquetas y el volumen plaquetario medio (VPM), Eritrosedimentacidn, conteo de reticulocitos,
etc.

5. PARASITOS.

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de parasitos por ejemplo:
Deteccidn de giardia, oxiurios, Toxoplasma gondii, hemo-parasitos.

6. VIRUS.

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de Virus por ejemplo:
Herpes, Rotavirus, Influencia, VIH, Hepatitis.

7. BACTERIAS

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de bacterias por ejemplo:
Deteccién de chlamydia trachomatis, Neisserria gonorrea, Mycobacterium tuberculosis, Medios
de transporte Enriquecimiento, cultivos y aislamiento, Hemocultivos, Sistema estandarizado
para la identificacion de bacterias Gram negativas (APIl), Sistema para la Identificacion de
enterobacterias (enterotube Il), Deteccién de Escherichia Coli.

8. HONGOS Y LEVADURAS

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de hongo y levaduras por
ejemplo: Deteccién de candida, Cryptococcus, Trichosporon ovoides.

9.- COAGULACION.

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro para la coagulacion
sanguinea por ejemplo: Plaquetas, T. de Protrombina (TP), T. Parcial de Tromboplastina (APTT),
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Fibrinégeno, Factor V, Factor VII, Factor VIII, Factor IX, Factor X, Factor XI, Factor XII, Factor XIlI,
Factor Von Willebrand, Dimero D, Antitrombina Ill, Ac. Lupico, Proteina S, Proteina C, Ac.
Antifofolipidos 1gG-IgM, Ac. Antifofolipidos IgM, Ac. Antifofolipidos IgG, Beta 2 glicoproteinal
Ac. IgA-1gG-IgBeta 2 glicoproteina 1 Ig A, Beta 2 glicoproteina 1 1gG, Beta 2 glicoproteina 1 IgM,
Cardiolipina Ac. IgA-lgG-IgM, Cardiolipina Ac. IgA, Cardiolipina Ac. 1gG, Cardiolipina Ac. IgM,
Proteina C Activada, Homocisteina.

10.- UROANALISIS

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro utilizados en el analisis de
orina por ejemplo: Tiras reactivas para uroanalisis, Microalbumina, Osmolaridad, etc.

11.- GASES SANGUINEOS Y ELECTROLITOS

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de gases sanguineos y
electrolitos por ejemplo: Hemoglobina desoxigenada (desoxiHb), carboxihemoglobina (COHb),
Metahemoglobina (MetHb), Sodio, Potasio, cloro.

12.- MARCADOS TUMORALES

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro de marcadores tumorales
por ejemplo: Alfa fetoproteina (AFP) cancer de higado, CA 15.3 cancer de mama, CA 27-29
cancer de mama, CA 19-9 principalmente cancer de pancreas, también cancer de colon y otros
tipos de cancer del aparato digestivo, antigenos tumorales , antigeno de membrana Epitelial
(EMA), antigeno polipeptidico tisular (TPA).

13.- GENETICA

Incluye Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In vitro del drea de genética por
ejemplo: tamizaje neonatal, deteccidén de portadores de una variante de un gen, diagndstico
prenatal, predisposicidon a una enfermedad.

14.- OTROS.
Todos los reactivos y sus auxiliares no encuadrados en los grupos anteriores.

4. CONSIDERACION IMPORTANTE.

Los usuarios que requieran inscribir un Dispositivo Médico de Uso Humano para Diagndstico In Vitro
bajo un mismo Registro Sanitario, podran hacerlo siempre y cuando el dispositivo pertenezca a un
mismo: nivel de riesgo, metodologia analitica, grupo a investigar, fabricante, uso propuesto por el
titular del producto, y titular del producto.
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Para estos fines la metodologia analitica y el grupo a investigar de los Dispositivos Médicos de Uso
Humano para Diagnéstico In vitro deben ser los mismos. Por ejemplo:

Determinacion de Colesterol.
Metodologia: Espectroscdpico.
Grupo: Quimica Sanguinea.

5. GLOSARIO

CROMATOGRAFIA DE GASES.- Esta técnica usa una fase mévil en estado gaseoso para hacer pasar
una mezcla de solutos volatiles a través de una columna que contiene a la fase estacionaria, La
separacion de los componentes del soluto se basa en la diferencia relativa en las presiones de vapor
de los solutos individuales y las interacciones que establecen las diferentes moléculas con la fase
estacionaria. De esta manera, un soluto mas volatil eluye (sale) fuera de la columna mas
rapidamente que uno menos volatil. El gas en la columna transporta los solutos separados al
detector en el orden en que van siendo eluidos y estos solutos son identificados cualitativamente.

CROMATOGRAFIA LIQUIDA (HPLC).- Es una técnica que se basa en la fase moévil es un liquido que
fluye a través de una columna que contiene a la fase fija. La separacién cromatografica en HPLC es
el resultado de las interacciones especificas entre las moléculas de la muestra en ambas fases, movil
y estacionaria. A diferencia de la cromatografia de gases, la cromatografia de liquidos de alto
rendimiento (HPLC, de high-performance liquid chromatography) no esta limitada por la volatilidad
o la estabilidad térmica de la muestra. La HPLC es capaz de separar macromoléculas y especies
idnicas, productos naturales labiles, materiales poliméricos y una gran variedad de otros grupos
polifuncionales de alto peso molecular.

ELECTROFORESIS CAPILAR.- Es una técnica analitica de separacién que se basa en la diferente
velocidad de desplazamiento que tienen las distintas proteinas en el seno de un medio liquido,
contenido en un tubo capilar, al someterlas a la accién de un campo eléctrico.

ELECTROQUIMIOLUMISCENCIA.- Es una técnica que utiliza la reaccion Ag-Ac para el andlisis
cualitativo o cuantitativo de sustancias en fluidos biolégico mediante la emisién de descargas
eléctricas. En la electroquimioluminiscencia las moléculas excitadas se producen directamente en
el transcurso de una reaccion quimica y estas se desactivan emitiendo luz, una parte de la energia
liberada por esta reaccion se emite a modo de radiacidn luminosa.

ELISA.- Es técnica se basa en el uso de antigenos o anticuerpos marcados con una enzima, de forma
que los conjugados resultantes tengan actividad tanto inmunolégica como enzimatica. Al estar uno
de los componentes (antigeno o anticuerpo) marcado con una enzima e insolubilizado sobre un
soporte (inmunoadsorbente) la reaccidén antigeno-anticuerpo quedard inmovilizada vy, por tanto,
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sera facilmente revelada mediante la adicidon de un substrato especifico que al actuar la enzima
producird un color.

ESPECTROFOTOMETRIA O FOTOCOLORIMETRIA.- Es una técnica que permite medir la absorcién
de radiacién electromagnética, ultravioleta y visible de numerosas especies quimica inorganica y
organica, para su analisis cuali-cuantitativo.

ESPECTROMETRIA DE MASAS.- La espectrometria de masas es una técnica analitica en la que los
atomos o moléculas de una muestra son ionizados, con mayor frecuencia positivamente, separados
por su relacion masa/carga (m/z) y posteriormente detectados y registrados.

INMUNOCAPTURA.- La técnica se basa en la incubacién de esferas magnéticas que estdn
recubiertas con anticuerpos especificos para determinado microorganismo en un medio de células
suspendidas. Después de dicha incubacion y la mezcla efectiva de las particulas con la muestra, las
células objeto de estudio se unen a las esferas magnéticas. Las particulas asi formadas pueden
entonces ser separadas del resto de la suspension con la ayuda del separador de particulas
magnéticas y los lavados correspondientes.

METODO ANALITICO.- Es la aplicacién practica de una determinada técnica o técnicas analiticas
con el fin de realizar un analisis.

QUIMIOLUMISCENCIA.- Es una técnica donde se obtiene energia luminosa a partir de una reaccion
guimica, la reaccion se lleva a cabo entre un trazador y el sustrato, que son sustancias organicas
con caracteristicas luminiscentes que cuando se encuentran en un estado excitado, producen una
emision de luz estable hasta 30 minutos, por lo que favorece la toma de varias lecturas para obtener
resultados mds confiables y se aplica a un amplio rango de analitos.

RADIOINMUNOENSAYO (RIA).- Esta técnica se basa en la competencia que se establece, para
unirse a anticuerpos especificos, entre la sustancia a cuantificar y cantidades conocidas de la misma
sustancia marcada con un isétopo. Al establecerse esta competicidn resulta que a mayor cantidad
de sustancia a cuantificar, menor serd la cantidad de sustancia radiactiva que se une al anticuerpo
y viceversa.

TINCION.- Es el procedimiento de coloracién de una estructura celular o tisular que adquiere
especificamente un color bajo la accidn de una sustancia colorante.

TURBIDIMETRIA Y NEFELOMETRIA.- La turbidimetria y la nefelometria son dos técnicas
relacionadas entre si que se emplean para medir la luz dispersada por una suspension de particulas
coloidales. En la turbidimetria, el detector se coloca en linea con la fuente de radiacion y se mide el
descenso de la luz transmitida a través de la disolucion particulada a consecuencia de su dispersion
por las particulas. La nefelometria, por su parte, mide la luz dispersada a diversos angulos de la
fuente de luz.

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO DEBE SER USADO PARA OTRO PROPOSITO
DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL
REPOSITORIO INSTITUCIONAL.

Direccion: Av. Francisco de Orellana y Av. argue Aq v
Pargue Sa Codi tal: C aquil - Ecuador =
Telé‘fono: "“O o pess 7 GOblerno Juntos

vw.controlsanitario.gob.ec del Encuentro I lo IOgramOS



-Repub\'\ca

&y del Ecuador Agencia Nacional de Regulacion,
: Control y Vigilancia Sanitaria
INSTRUCTIVO EXTERNO CODIGfJ IE-B.2.2.4-DM-01
PARA LA CLASIFICACION DE METODOLOGIA ANALITICAY GRUPO | VERSION | 2.0
DE DISPOSITIVOS MEDICOS DE DIAGNOSTICO IN VITRO Pagina 14 de 14

WESTERN BLOT, DOT BLOT Y SLOT BLOT.- Estas técnicas se basan en la inmovilizacién y separacion
de las proteinas sobre membranas sintéticas, seguido de la deteccion empleando sistemas
especialmente disefiados, se utiliza para determinar la presencia, cantidad de antigenos y de
anticuerpos especificos.

En la actualidad el Western blot es el estudio confirmatorio mas empleado para el diagndstico de
diferentes enfermedades.
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