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RESUMEN

Introduccion: Los fabricantes de los dispositivos médicos no siempre disponen de
experiencia para realizar un proceso de gestion de riesgos que cumpla con la norma ISO
14971:2019 e incluya los requisitos metroldgicos necesarios; por tanto, para un mejor uso
de estos equipos, especialmente los de diagnostico, se debe implementar y mantener un
proceso de gestion de riesgos basado en las normativas establecidas.

Objetivo: Proponer una guia para la gestion de los riesgos indirectos en pacientes con
diagnosticos incorrectos o retrasados.

Meétodos: Se revisaron las normas internacionales aplicables y se analizaron expedientes de
gestion del riesgo de dispositivos médicos, entre ellos reactivos para el diagndstico in vitro.
Resultados: La guia ofrece elementos orientadores para cada etapa del proceso de gestion
de riesgos en los dispositivos médicos para el diagnostico: plan de gestion del riesgo,
analisis, valoracion y control del riesgo, evaluacion del riesgo residual global, revision de la
gestion de riesgo y retroalimentacion a partir de la informacion de produccion o

posproduccion.
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Conclusiones: Esta guia es una herramienta Util para disefiadores, fabricantes, evaluadores
de dispositivos médicos para el diagnostico, asesores en temas de gestion de riesgos y la
calidad de los dispositivos y personal medico.

Palabras clave: dispositivos médicos; técnicas y procedimientos diagnosticos; evaluacion

y mitigacion de riesgos.

ABSTRACT

Introduction: Manufacturers of medical devices do not always have the expertise to
perform a risk management process that complies with 1SO 14971:2019 and includes the
necessary metrological requirements; therefore, for better use of these devices, especially
diagnostic devices, a risk management process based on established regulations should be
implemented and maintained.

Objective: To provide guidance for the management of indirect risks in patients with
incorrect or delayed diagnoses.

Methods: Applicable international standards were reviewed and risk management dossiers
for medical devices, including in-vitro diagnostic reagents, were analyzed.

Results: The guidance provides guiding elements for each step of the risk management
process for diagnostic medical devices: risk management plan, risk analysis, risk
assessment, risk evaluation and control, overall residual risk assessment, risk management
review, and feedback from production or post-production information.

Conclusions: This guide is a useful tool for designers, manufacturers, evaluators of
diagnostic medical devices, risk management and device quality assessors, and medical
personnel.

Keywords: medical devices; diagnostic techniques and procedures; risk assessment and

mitigation.
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Introduccion

Los enfoques de gestion del riesgo son de gran utilidad en las producciones médico-
farmacéuticas y biotecnoldgicas que aplican las normas relacionadas con los dispositivos
médicos, la Administracion de Riesgos a la Calidad y las Buenas Précticas de Produccion
Farmacéutica.?)

Los dispositivos médicos (DM) estan constituidos por los sencillos descartables, los
implantables, los equipos electromédicos e incluso los software médicos y reactivos de
diagnéstico in vitro.” Una de sus funciones es la de diagnosticar enfermedades o
lesiones,® por tanto, la seguridad v la eficacia son requisitos esenciales que deben cumplir.
Debido a su amplia gama, para cada uno de ellos se establecen precisiones, especialmente
para los que tienen funciones de medicién y los empleados para el diagndstico clinico a
través de ensayos.

Asimismo se establecen regulaciones estatales encaminadas a eliminar, o reducir a niveles
aceptables, la ocurrencia de eventos adversos relacionados con el uso de los dispositivos

médicos, o sea, se protege a la sociedad de su uso indebido y de productos dafiinos.“®

Estas disposiciones requieren que los fabricantes implementen y mantengan un Sistema de
Gestion de la Calidad (SGC), segin la norma NC-1SO 13485:2018, y que realicen un
proceso de gestion de riesgos mediante la aplicacion de la norma I1ISO 14971:2019 (fig.
1)_(1)
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Fig. 1- Proceso de gestion del riesgo de los dispositivos médicos.
Fuente: 1SO 14971: 2019®

Los disefiadores y fabricantes de DM tienen el conocimiento cientifico-técnico para
garantizar productos seguros Yy eficaces; pero no siempre disponen de la experiencia para
gestionar los riesgos. Por consiguiente, el objetivo de este trabajo fue proponer una guia
para la gestion de los riesgos indirectos en pacientes con diagndsticos incorrectos o

retrasados.

Métodos

Para la elaboracion de la guia se emplearon los documentos internacionales:

e ISO 14971:2019 Dispositivos médicos/productos sanitarios (MD) - Aplicacién de la
gestion del riesgo a los MD.®

e ISO/TR 24971:2020 Medical devices - Guidance on the application of 1SO 14971.©

e |ISO 22367:2020 Medical laboratories - Application of risk management to medical

laboratories.”
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También se analizaron expedientes de gestion de riesgos de DM que evidenciaron el

desconocimiento y la incorrecta interpretacion de los documentos normativos de referencia.

Resultados

La Guia para la Gestion de Riesgos aplicada a dispositivos médicos para el diagnostico
(DMD) es un documento de apoyo para los investigadores del Centro de Gestion y
Desarrollo de la Calidad de la Oficina Nacional de Normalizacion y el Centro de
Biomateriales de la Universidad de La Habana.® Aborda los riesgos indirectos generados
en pacientes con diagnosticos incorrectos o retrasados. El concepto de riesgo posee dos
componentes:” la probabilidad de que ocurra un dafio y la consecuencia de ese dafio, o sea,
su gravedad.

Cuando un fabricante suministra un DM, cualquier riesgo que no pueda ser controlado a
través del disefio o las medidas de proteccion se transfiere a la institucion que adquirio el
equipo; por tanto, el DM debe tener la informacion de seguridad que controle esos riesgos
residuales para que la institucion médica pueda evaluarlos y determine si son aceptables.
Aunque los fabricantes proporcionen informacion de seguridad sobre el DM, no pueden
influir en las acciones de los especialistas que ordenan, reciben y actian sobre los
resultados del examen.

El DMD con funcion de medicion debe disefiarse con medidas de control de riesgos
adecuadas para los usuarios previstos y el entorno de uso especificado fuera de los
laboratorios; por ejemplo, cuando se utiliza por los médicos o por los pacientes.

El anélisis de riesgos es el uso sistematico de la informacion disponible para identificar los
peligros y comprende cuatro etapas: uso previsto y mal uso razonablemente previsible,
caracteristicas relacionadas con la seguridad del paciente, identificacion de peligros y
situaciones peligrosas y estimacion de riesgos. El peligro es una fuente potencial de dafio,
se conceptualiza como lesion o perjuicio a la salud de las personas, dafios a la propiedad o
al medio ambiente.®)

Todo analisis de riesgos comienza por la descripcion del DM y su funcion especifica en el

resultado del examen. Los DMD tienen un uso analitico y un uso clinico determinado por
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sus dos usuarios: el que realiza el examen y el que lo recibe, interpreta y actta sobre los
resultados.®

Se considera uso previsto aquel para el que esta destinado un DM de acuerdo con las
especificaciones, las instrucciones y la informacion proporcionadas por el fabricante. Sus
elementos son la indicacién médica prevista, la poblacion de pacientes, la parte del cuerpo
o el tipo de tejido con el que interactua, el perfil del usuario, el entorno de uso y el principio
de funcionamiento. En cambio, un mal uso razonablemente previsible es el empleo
incorrecto de un equipo o sistema medico. Usarlo de la forma no prevista por el fabricante
puede ser intencional o no, pero resulta del comportamiento de los tipos de usuarios.

Para caracterizar el DMD y sus usos, en la guia aparecen un conjunto de preguntas que
pueden realizarse a partir del Anexo A del reporte técnico ISO/TR 24971:2020 Medical
devices - Guidance on the application of 1SO 14971.©

En cuanto a las caracteristicas relacionadas con la seguridad del paciente, estas pueden ser
de desempefio, confiabilidad o comunicacion. En las de desempefio se analiza si los
examenes son cuantitativos, semicuantitativos o cualitativos.® Cuando los exdmenes son
cuantitativos los resultados falsos altos, normales o bajos pueden afectar un diagndstico,
causar una terapia inapropiada o retrasada y provocar dafios al paciente. El tipo y la
gravedad del dafio pueden depender de la magnitud del error en los puntos de decision
médica. Para los DMD cuantitativos, las caracteristicas relevantes de su desempefio
incluyen la exactitud (veracidad y precision) de los resultados, la especificidad, la
sensibilidad, los limites de deteccion y la cuantificacién e intervalo de medicion.

Los examenes semicuantitativos proporcionan una aproximacion clinicamente atil de la
cantidad que se mide. Generalmente los valores se asignan en funcion de una escala ordinal
o se informan como una cantidad limite (punto de corte). Para estas pruebas, las
caracteristicas de desempefio del DMD pueden incluir precisién, sensibilidad, especificidad
y limite de deteccion.

Los exdmenes cualitativos determinan la presencia o ausencia de un efecto y los resultados
se informan como positivos, negativos o indeterminados. Los valores de corte y las bases
de datos relevantes pueden definir resultados positivos o negativos. Un resultado positivo,
cuando el analito estd ausente (falso positivo), o un resultado negativo, cuando el analito

estd presente (falso negativo), pueden afectar el diagnostico o el tratamiento. Las
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caracteristicas de desempefio del DMD para este tipo de exdmenes pueden incluir precision,
sensibilidad diagndstica (fraccion de resultados positivos verdaderos en pacientes con
enfermedad), especificidad (fraccion de resultados negativos verdaderos).

La confiabilidad del DMD se relaciona con la seguridad del paciente y depende de que los
resultados de los examenes se ofrezcan en el momento oportuno, cuando los médicos deben
tomar decisiones urgentes. Las caracteristicas de confiabilidad de los DMD pueden incluir
fiabilidad del sistema y del software, compatibilidad de los componentes, uso del sistema y
estabilidad de los reactivos y controles.

En caso de que se empleen tecnologias de la informacion digital hay otras caracteristicas
relacionadas con la seguridad del paciente; entre ellas, la correcta identificacion del
paciente, de la muestra y otras informaciones necesarias, las caracteristicas del dispositivo
que puedan conducir a la alteracién o corrupcion de datos en los procesos de recopilacion,
almacenamiento y reporte.

Las caracteristicas de la tecnologia de la informacion digital que pueden afectar la
seguridad del paciente podrian ser las conexiones entre dispositivos o redes, la transmisién
de datos por Internet, el interfaz con aplicaciones digitales, las aplicaciones de software
integradas, la transferencia de datos sin blindaje, el almacenamiento de los datos digitales y
la interrupcion de otros dispositivos conectados.

El resultado de un examen diagndstico se considera un peligro para el paciente si conlleva
a® una intervencion médica inapropiada o a la no intervencién médica necesaria para evitar
dafos. Las posibles eventualidades del uso de un DMD son resultado de un examen
incorrecto 0 de un examen retrasado y la informacion err6nea que acompafia a ese
resultado.

Los riesgos especificos deben identificarse por la magnitud y direccion del error, la
extension del retraso o la informacion auxiliar incorrecta o ausente. Los peligros pueden
ocurrir en condiciones de falla del DMD o en su uso normal. En la guia se ejemplifican las
condiciones de falla y los peligros derivados del uso normal; ambos corresponden a las
limitaciones inherentes a la tecnologia del DMD segun el Anexo H del reporte técnico
ISO/TR 24971:2020 Medical devices - Guidance on the application of 1SO 14971.©

Cada resultado de examen esta sujeto a fuentes de variabilidad. Pueden ocurrir resultados

inexactos por las siguientes causas:
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e las tasas inherentes de falsos negativos y falsos positivos de los procedimientos
cualitativos causadas por la incertidumbre de los valores de corte asignados;

¢ laincertidumbre de la medicion asociada con los examenes cuantitativos;

e errores en la determinacion estadistica de los rangos normales;

¢ influencia de factores o sustancias interferentes;

¢ variabilidad bioldgica y caracteristicas quimicas del analito y la matriz;

¢ lafiabilidad finita de los componentes del instrumento.

Otra fuente delicada son los errores de uso, tales como no considerar requisitos especiales
fuera de la rutina del laboratorio; alterar la secuencia de las operaciones y errores de
entrada de datos. Cuando los pacientes emplean el DMD para la autocomprobacién pueden
incurrir en las siguientes faltas: aplicar un volumen de muestra insuficiente; contaminar la
muestra e insertar erroneamente el modulo de reactivos.

De igual forma, deben identificarse los peligros del mal uso razonablemente previsible. Por
ejemplo, uso del DMD sin leer las instrucciones o completar la capacitacién; ignorar las
instrucciones u otra informacion de seguridad; usar un tipo de muestra o reactivo diferente
al indicado por el fabricante; emplear los resultados para un uso clinico no indicado; las
inadecuadas condiciones de almacenamiento de los materiales y reactivos; no realizar el
mantenimiento prescrito de los instrumentos y reiterar el uso de materiales desechables.
Para cada peligro reconocido, se deben considerar las secuencias o combinaciones de
eventos razonablemente previsibles que pueden provocarlo y deben identificarse y
documentarse los dafios resultantes. Una situacion peligrosa es aquella circunstancia en la
que los pacientes estan expuestos a uno 0 mas riesgos.

Se deben estimar los riesgos asociados a cada situacién, teniendo en cuenta la probabilidad
de que ocurra y la gravedad del posible dafio; esto requiere la comprension del uso clinico
de los resultados del examen de diagnostico. También deben identificarse los perjuicios a
los pacientes con especificidad para asignarles valores de gravedad adecuados. Si bien la
gravedad es una magnitud continua, en la practica se simplifica su analisis.® A

continuacion se muestra como analizarla en cinco niveles:
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1. Despreciable: resulta en molestia 0 incomodidad temporal.

2. Menor: resulta en herida o discapacidad temporal que no requiere intervencién médica o
quirdrgica.

3. Serio/mayor: resulta en herida o discapacidad que requiere intervencion médica o
quirdrgica.

4. Critico: resulta en discapacidad permanente o herida irreversible.

5. Catastrofico/fatal: resulta en la muerte.

Para estimar la probabilidad de ocurrencia del dafio, se necesita analizar las combinaciones
de eventos razonablemente previsibles que conducen a una situacion peligrosa. La
descripcion de la secuencia de eventos debe comenzar con un suceso (generalmente la
causa del peligro que se analiza) y los eventos directamente bajo el control del fabricante,
luego debe progresar a través de las acciones de los usuarios del dispositivo y terminar con
las decisiones clinicas que convierten los dafios identificados en resultados previsibles.

Una situacion peligrosa inicial puede ser la falla del Sistema de gestion de la calidad (SGC)
del fabricante en cualquier etapa del disefio, desarrollo, produccién y posproduccion del
DMD. Estan bajo el control del usuario, los errores de uso e insuficiencias del dispositivo
durante su funcionamiento en el sitio de atencion médica; para prevenirlos y detectarlos
deben tenerse en cuenta las medidas de proteccion y la informacion de seguridad del
fabricante. Los DMD pueden constituir un riesgo para los pacientes por el uso indebido, las
fallas en los procedimientos de aseguramiento de la calidad, los planes de contingencias y
la recuperacion o proteccion de seguridad.

Bajo el control del médico estan la recepcion y revision del examen, asi como la decision
de aceptarlo como valido. Es probable que los resultados con parametros elevados se
cuestionen, y hasta se rechacen (por ser contradictorios o incompatibles con la vida), pero
los resultados plausibles podrian aceptarse como validos y utilizarse para decisiones
médicas. El analisis de riesgos debe considerar cualquier uso clinico razonablemente
previsible. El uso clinico contraindicado o no abordado en la documentacion adjunta al
DMD podria considerarse un uso indebido razonablemente previsible a los efectos de la
gestion de riesgos. En la guia se dan ejemplos de decisiones y actividades que estan bajo el

control del médico con la orientacion y el apoyo del laboratorio.®
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La probabilidad de que un paciente sufra dafios resulta de la combinacién de cada evento en
la secuencia de eventos asociados con un peligro particular y el dafio potencial. Se debe
reunir un equipo multifuncional de expertos que estime la probabilidad de perjuicios en
cada situacion peligrosa identificada y utilice como complemento la informacion clinica
disponible y el desempefio del DMD.

Para secuencias complejas o combinaciones de eventos, segmentar la situacion peligrosa
permite un andlisis mas eficiente de los expertos. Esto se denomina enfoque “P1 x P2”
porque la probabilidad final resulta de multiplicar la probabilidad P1 de que ocurra una
situacion peligrosa (relacionada con el analisis en el laboratorio que utiliza el DMD y
produce el resultado) y la probabilidad P2 de que se produzca un dafio como resultado de
esa situacion peligrosa (relacionada con el uso del resultado por parte del médico y las
decisiones y acciones basadas en ese resultado); ambas probabilidades se estiman por
separado por los expertos correspondientes.

En la guia se dan preguntas para estimar la probabilidad de la situacion peligrosa en el
contexto del laboratorio y se ejemplifican los aspectos que ayudan a estimar la posibilidad
de inconvenientes en el entorno clinico.® EI analisis de los expertos puede ofrecer
estimaciones cualitativas 0 semicuantitativas de que una situacién peligrosa genere un
dafo. Las estimaciones cualitativas de la probabilidad pueden ser alta (es probable que pase
siempre o frecuentemente); media (puede suceder, pero no frecuentemente) y baja (ocurre
remotamente durante el tiempo de vida del DMD).

La valoracion de riesgos es el proceso de comparacion del riesgo estimado frente a los
criterios de riesgo establecidos por el fabricante en su plan de gestion para determinar su
aceptabilidad. Cuando se realiza la estimacion de la gravedad y la probabilidad de riesgos,
se puede construir una matriz de doble entrada en la que se representa el riesgo aceptable y

no aceptable y se colocan los riesgos estimados (tablas 1y 2).
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Tabla 1- Matriz con tres niveles de probabilidad y gravedad

Niveles de gravedad Despréeuabl Moderado Slgnl:‘)lcanv
Nivelesde | Alta R,
probabilid Media R, R4, Rs Rs

ad Baja R;

Leyenda: Riesgo aceptable: R;, R;  Riesgo inaceptable: Ry, R4, Rs, Rs

Fuente: Normas de referencia

Tabla 2- Matriz con cinco niveles de probabilidad y gravedad

Niveles de gravedad Cataztroflc Critico Mayor Menor Despreemabl
. Frecuente R,
Nivele
sde Probable R;
proba | Ocasional R R,
bi Iéda Remoto R,
Improbable Rs

Leyenda: Riesgo despreciable: Rs  Riesgo de mayor andlisis: R,  Riesgo inaceptable: Ry, Ry, R3, R

Fuente: Normas de referencia

En la forma numérica se asignan valores a los diferentes niveles cualitativos y se calcula un
namero de prioridad del riesgo (NPR) por el producto de los valores asignados a la
gravedad (S) y la probabilidad (P):

NPR=SXxP

Cuando se emplea la expresién numérica para valorar el riesgo se puede incluir la detectabilidad (D) y se utiliza

la férmula siguiente:

NPR =S XP x D

Se muestra a continuacion un ejemplo de los niveles de detectabilidad del peligro:

1. Alta: los controles establecidos permiten una deteccién eficaz de la falla. Casi siempre

es detectable.
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2. Media: comportamiento moderado de los controles de deteccion. Hay ocasiones en que
la falla no se detecta.
3. Baja: los controles no son capaces de detectar las fallas, nunca o casi nunca.

Cuando se valora el riesgo por el NPR y este tiene un valor por encima de lo considerado no
aceptable, el fabricante debe realizar actividades de control de riesgos: proceso en el que se
toman decisiones y se implementan medidas para mantener el riesgo dentro de los niveles
especificados. Estas medidas deben centrarse en reducir la probabilidad de los eventos
peligrosos bajo el control del fabricante. Ademas, debe verificarse la efectividad de la
informacion para la seguridad en el laboratorio.

Las acciones de control de riesgos van encaminadas al disefio y la fabricacion seguros. Los
estandares internacionales para DMD abordan aspectos de la seguridad inherente, en
correspondencia con al estado de la técnica. Las medidas de proteccion en el DMD o en el
proceso de fabricacion se relacionan con los sistemas de deteccion de fallos, controles de la
calidad en proceso y final; inspecciones en la recepcién de materias primas y los
componentes suministrados; alarmas y mensajes de error para alertar a los usuarios sobre
condiciones de falla y procedimientos de recuperacion.

Se debe proporcionar informacion de seguridad a los usuarios de DMD para prevenir una
situacion peligrosa. La norma 1SO 18113-2:2009® ofrece la informacion de seguridad para
los DMD in vitro y para los DMD complejos, se brindan programas de capacitacion para
evitar errores de uso. El fabricante debe implementar las medidas de control de riesgos y
debe verificar su eficacia. Esta comprobacién se puede realizar como parte de la validacion
del disefio y desarrollo del equipo y puede incluir ensayos con usuarios. También puede
realizarse en la calificacién del proceso dentro de un SGC.

Después de la implementacion de las medidas de control, el fabricante debe evaluar el
riesgo residual a partir de los criterios de aceptabilidad definidos en el plan de gestion de
riesgos. Cuando el riesgo residual no se considera aceptable, se deben considerar otras
medidas de control. Si se determina que la reduccion del riesgo no es factible, se debe
analizar la relacién perjuicio-beneficio. EI DMD se admite cuando los riesgos son menores

que los beneficios. Se debe informar a los usuarios sobre los riesgos residuales para que
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puedan sopesarlos a la hora de utilizar el DMD y tomar decisiones informadas sobre la
aceptabilidad del riesgo.

El productor también debe revisar los efectos de las medidas de control de riesgos si
aparecen situaciones peligrosas nuevas o si los riesgos estimados se ven afectados por las
medidas de control de riesgo. Todo riesgo nuevo o incrementado se debe gestionar de
acuerdo con las orientaciones ya descritas. Asimismo, se debe revisar que se hayan
considerado las situaciones peligrosas identificadas y se hayan completado las actividades
de control de riesgos.

Después de implementar y verificar las medidas de control, se debe evaluar el riesgo
residual global del DMD. Para ello, se deben considerar todos los riesgos residuales en
relacion con los beneficios del uso previsto a partir del método y los criterios de
aceptabilidad definidos en el plan de gestién de riesgos. Si el riesgo residual global se
considera aceptable, se debe informar a los usuarios sobre los mas significativos e incluir la
informacion necesaria en la documentacion que acompafia al producto. En cambio, si se
considera inaceptable en relacion con los beneficios, se pueden implementar medidas
adicionales, modificar el DMD o0 su uso previsto; de no ser asi, el riesgo residual global
permanece inaceptable.

El fabricante debe establecer un sistema eficaz para el seguimiento de la informacion de
posproduccion (quejas, eventos adversos y no conformidades del producto). Ademas debe
monitorear los peligros y sus causas a partir de la retroalimentacion con los usuarios que
experimentan los eventos. Los informes de fallas de dispositivos, errores de uso e
incidentes médicos deben recopilarse y analizarse. Hay que comparar las frecuencias
observadas con las previstas para evaluar si los laboratorios notifican los eventos.

Discusion
Los dispositivos médicos de diagndstico poseen un conjunto de especificidades, incluidos
sus requisitos metroldgicos, que se tienen que considerar para un adecuado proceso de
gestion de riesgos. Ademas de las caracteristicas bioldgicas, quimicas, eléctricas, mecanicas
y de seguridad que son comunes con otros equipos médicos, los DMD deben tener un

desempefio y confiabilidad caracteristicos que determinen la idoneidad para su uso clinico.
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El incumplimiento de un requisito de desempefio, confiabilidad o comunicacion puede
iniciar una secuencia de eventos dafiinos para el paciente.

La guia se basa en el estudio de documentos internacionales, que ain no estan disponibles
como normas cubanas, pero pueden ser de utilidad tanto para los fabricantes, como para los
formadores, consultores y evaluadores.

Un elemento medular en la gestion de riesgos es el andlisis del riesgo-beneficio que debe
tener en cuenta la capacidad de un DMD para identificar una enfermedad especifica,
proporcionar un diagnostico en diferentes etapas de la enfermedad, predecir una
enfermedad o identificar a los pacientes que responden a una terapia determinada. Debe
realizarse el seguimiento del desempefio clinico para conocer la gravedad de los dafios y su
frecuencia, como fuente de retroalimentacion para la gestion del riesgo.

La decisidn de adoptar una nueva tecnologia médica requiere de un andlisis exhaustivo de
la relacién entre los beneficios y los riesgos asociados al proceder clinico y a las
circunstancias de uso del producto. Por consiguiente, la guia para la gestion de riesgos de
los DMD representa una herramienta util para los disefiadores, fabricantes, evaluadores,

personal médico y asesores.
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