SECTOR SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

N° 382 -2011-J-OPE/INS

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 21 de diciembre de 2011

VISTO:

El Informe N° 197-2011-DG-CNSP/INS de fecha 21 de diciembre de 2011del Centro Nacional de Salud
Publica, que alcanza los Manuales de Control Externo de la Calidad de los Procedimientos; y

CONSIDERANDO:

ue, mediante Decreto Supremo N° 001-2003-SA, del 09 de enero del 2003, se aprueba el Reglamento
. @eNOrganizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud, el cual sefiala entre sus objetivos
“urfgibnales, fortalecer la capacidad de diagnéstico en el dmbito nacional para la prevencion y control de
riesgos y dafos asociados a las enfermedades trasmisibles y no trasmisibles, asi como fortalecer el
sigféma de control de calidad de los alimentos, productos farmacéuticos y afines, como organismo de
5Q.zxﬁl'é'rencia nacional:

Que, de acuerdo a lo establecido en el articulo 36° del mismo texto normativo, el Centro Nacional de
Salud Publica, es el 6rgano de linea del Instituto Nacional de Salud, encargado de normar, desarrollar,
evaluar y difundir de manera integral la investigacion en salud publica y las tecnologias apropiadas, para
la prevencion y el control de las enfermedades transmisibles y no transmisibles, aportando criterios
técnicos para la formulacion de politicas que orienten la atencién de salud en el area de su competencia;

ue, la prueba de susceptibilidad (PS) a drogas antituberculosas, es una herramienta de laboratorio muy
mportante para la eleccion clinica del mejor esquema de tratamiento antituberculoso, por lo que es
necesario que dichas pruebas sean realizadas con el maximo control de calidad interno y externo; tanto

e por los laboratorios que la ejecutan, como por el Laboratorio de Referencia Nacional;

4. Que, el Laboratorio Nacional de Referencia de Micobacterias del Instituto Nacional de Salud, es el
¢t d— . responsable del monitoreo, supervision y evaluacion externa de la calidad, por lo cual ha considerado
‘rh '\ necesaria la elaboracion de la presente norma para la evaluacion externa de la calidad de las Pruebas de

Y1 - Susceptibilidad a Medicamentos Antituberculosos — Método de las Proporciones, en los Laboratorios de la
" #7= Red,

Que, es finalidad del presente Manual, estandarizar y dar a conocer en forma clara y definida los
procesos sobre control de calidad externo de las Pruebas de Susceptibilidad a Medicamentos
Antituberculosos — Método de las Proporciones; lo cual contribuira a incrementar los niveles de seguridad
diagnostica y de tratamiento de la Tuberculosis;

Que, mediante documento del Visto, el Centro Nacional de Salud Publica alcanza entre otros el “Manual
de Control de Calidad Externo de las Pruebas de Susceptibilidad a Medicamentos Antituberculosos —
Método de las Proporciones - V.01", para la aprobacion de esta jefatura institucional;




Estando a lo propuesto por el Centro Nacional de Salud Publica, con el visto bueno de la Sub Jefatura, de
la Oficina General de Asesoria Técnica y de la Oficina General de Asesoria Juridica, y;

En uso de las atribuciones establecidas en el literal h) del articulo 12° del Reglamento de Organizacion y
unciones del Instituto Nacional de Salud aprobado por Decreto Supremo N° 001-2003-SA y en
oncordancia con lo dispuesto en la Directiva N° 001-INS/OGAT-V.02 “Directiva para la Elaboracion,
evision, Aprobacién, Difusion, Actualizacion y Control de los Documentos Normativos del Instituto
/ Nacional de Salud” aprobada mediante Resolucion Jefatural N° 310-2010-J-OPE/INS;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar el “Manual de Control de Calidad Externo de las Pruebas de Susceptibilidad a
Medicamentos Antituberculosos - Método de las Proporciones - V.01".

Articulo 2°- Encargar a los Directores Generales, dentro del ambito de su competencia, comunicar y
difundir entre el personal a su cargo la presente Resolucion.

Articulo 3°.- Encargar a la Oficina Ejecutiva de Organizacion, la difusion de la presente Resolucion en el
Portal de Normatividad Virtual.

Registrese y comuniquese.

},7, Percy Luis Minaya Ledn
/ Jefe

7 Instituto Nacional de Salud
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BPL

CA

CCI

EEC
EMB
ESN PCT
INH

INS

OMS
OPS

GLOSARIOS DE TERMINOS

Buenas practicas de laboratorio
Concentracion absoluta

Control de calidad interno

Evaluacion externa de la calidad
Etambutol

Estrategia Sanitaria Nacional de Control de la Tuberculosis
Isoniacida

Instituto Nacional de Salud
Organizacion Mundial de la Salud
Organizacion Panamericana de la Salud
Prueba de proficiencia

Prueba de susceptibilidad a drogas
Rifampicina

Estreptomicina

Tuberculosis Multidrogoresistente
Tuberculosis Extremadamente resistente

Unién internacional contra la tuberculosis y enfermedades del pulmon
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DEFINICIONES

El aseguramiento de la calidad (AC): Es un sistema destinado a mejorar de manera

continua la confiabilidad y la eficiencia de los servicios del laboratorio, tal como lo

definido por OMS y [IUATLD en un Programa de Aseguramiento de la Calidad (PAC).

Control de calidad Interno (CCI): Es un control interno sistematico de las précticas de

trabajo, procedimientos, de los materiales y equipos, asi como de toda solucién y

medios preparados. Es realizada por el jefe de 6 supervisor de cada laboratorio que

ejecuta las PS.

La Evaluacion Externa de la calidad (EEC): Es un procedimiento en donde se realiza la

evaluacion de las capacidades de los laboratorios, comparando sus resultados con

aquellos obtenidos en las mismas muestras con otros laboratorios de la red. Esta

evaluacién ademas comprende: Asegurar su integracion a la red, estandarizar la

metodologia, promover la capacitacion y tomar medidas correctivas.

~ La EEC permite a los laboratorios participantes comparar los resultados de las PS

N

; ;jfgcgliante las Pruebas de Proficiencia (PP) realizadas por el Laboratorio de Referencia.
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1. INTRODUCCION

La Prueba de Susceptibilidad (PS) a drogas antituberculosas, es una herramienta de
laboratorio muy importante debido que el resultado de esta, permitira que el clinico
elija el mejor esquema de tratamiento antituberculoso para el paciente, por lo que se
hace necesario que estas pruebas sean realizadas con los estrictos controles de calidad
interno y externo, tanto por los laboratorios que lo ejecutan, como por el Laboratorio de

Referencia Nacional.

El Instituto Nacional de Salud (INS) desde 2003 inici6 la transferencia e
implementacion de la PS por el método de las proporciones en medio Lowenstein—
Jensen, para drogas antituberculosas de primera linea (rifampicina, isoniacida,
estreptomicina y ethambutol), a seis laboratorios de la red nacional de laboratorios,
cuatro laboratorios en Lima metropolita y, dos en el interior del pais (Arequipa y

Lambayeque).

El método de proporciones, descrito por Canetti, Rist y Grosett, es considerado como
una prueba gold estandar, por su buena reproducibilidad y costo relativamente bajo,
comparado con otros métodos existentes, para realizar el test de susceptibilidad a las
drogas de primera linea. Sin embargo existen varios factores que influyen en el buen
desempefio de la prueba, por lo que es importante implementar el programa de

evaluacion externa de la calidad para los laboratorios.

El Laboratorio Nacional de Referencia de Micobacterias del INS, es el responsable del

monitoreo, supervision y de la evaluacion externa de la calidad.
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2. JUSTIFICACION

El presente manual busca estandarizar y dar a conocer en forma clara y definida, la
metodologia para evaluar la calidad y confiabilidad de la prueba de susceptibilidad a las

drogas antituberculosas en los laboratorios de referencia implementados.
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3. FINALIDAD

Evaluar la calidad de la prueba de susceptibilidad a las drogas antituberculosas de
primera linea, que vienen desarrollando los laboratorios implementados y, detectar

errores para la investigacion de causas y efectuar mejoras en los procesos.
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4. OBJETIVO

Establecer los criterios y parametros de evaluacion de los procesos de la prueba de

susceptibilidad a drogas antituberculosas de primera linea.
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5. BASE LEGAL

Constitucion Politica del Peru.

Decreto Supremo N° 013-2002-SA que aprueba el Reglamento de Ley N°
27657 Ley del Ministerio de Salud.

Decreto Supremo N° 001-2003-SA que aprueba Reglamento de organizacion y

funciones del Instituto Nacional de Salud.

Documento Normativo MAN-INS-001 “Manual de Bioseguridad en
Laboratorios de Ensayos, Biomédicos y clinicos” Serie de Normas Técnicas No

18
Ley N° 26842 - Ley General de Salud.
Ley N° 27657 Ley del Ministerio de Salud.

Norma Técnica de control de la Tuberculosis RM N° 383-2006/MINSA.
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6. AMBITO DE APLICACION

El presente manual esta dirigido a dar pautas para evaluar la calidad y confiabilidad de
la prueba de susceptibilidad en los laboratorios de referencia donde ella, se haya

implementado y validado.
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7. MARCO CONCEPTUAL

El Programa de Evaluacién Externa de Calidad, es una herramienta de laboratorio que
permite mejorar la eficacia de los procesos, a través de la investigacion de las diferentes
condiciones operativas para un analisis detallado, la comparacion del desempefio de un
laboratorio con el resto de los participantes y de cada uno de ellos con estandares
predefinidos. Una capacitacion continua como manera de lograr la confiabilidad de los

resultados.




MANUAL Edicion N° 001

MANUAL PARA EL CONTROL DE CALIDAD EXTERNO DE PRUEBAS DE
SUSCEPTIBILIDAD A MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSIS: METODO DE LAS ] 2
PROPORCIONES

8. CONSIDERACIONES

8.1. LABORATORIOS PARTICIPANTES

Los laboratorios participantes del control externo de la calidad, serdn todos los
laboratorios de referencia que realizan la prueba de susceptibilidad a drogas
antituberculosas de primera linea por el método de las proporciones en L-J, quienes

seran notificados por via telefonica y/o correo electrénico previa programacion.
8.2. PERIODICIDAD DE EEC

Con los laboratorios que ya han sido evaluados y que presentan una buena concordancia

en los resultados de la prueba se realizara una vez al afio.

Se efectuaran dos veces al afo con los laboratorios que inician la prueba de sensibilidad

y con los laboratorios que no han presentado buena concordancia de ella.

8.2.1. Conformacion del panel

El panel estara conformado por 30 cepas de M. tuberculosis, procedentes del laboratorio

supranacional OPS/OMS.

8.2.2. Preparacion del panel de cepas

Etapa Pre-Analitica

e El LNRM, recibe el panel de cepas procedente del Laboratorio supranacional
OPS/OMS.

e Preparacion de medio de cultivo L-J en el LNRM.

e Siembra de cepas en caldo 7H9, en el LNRM.

e Siembra en medio solido L-J en el LNRM.

Q) e 4
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e Lectura de cultivos de 21 a 28 dias, para la seleccion de cepas.

* Preparacion de paneles para cada laboratorio participante en el LNRM, codificacion,
etiquetado y embalaje en sistema de bioseguridad de triple empaque.

e Envio de paneles y coordinacion para la recepcién con los responsables de los
laboratorios participantes.

e EI LNRM verificara la recepcion de los paneles.
8.2.3. Documentacion
Junto con el paquete de cepas, debe adjuntarse los instructivos para el desempaque y la

nomina de los codigos de las cepas.

8.2.4. Condiciones de Transporte

Los tubos deben enviarse en un sistema de triple empaque de acuerdo a la norma de

transporte de sustancias peligrosas de las Naciones Unidas.

Los paquetes deben estar correctamente etiquetados con informacion del Laboratorio

participante.

8.2.5. Etapa Analitica

e FEl laboratorio participante, incluido el INS, efectta la PS de acuerdo a los
procedimientos técnicos de la prueba de susceptibilidad a drogas, método de las

proporciones en medio L-J.

e El panel contiene cepas patogenas peligrosas, por lo que se debe manipular con
extremo cuidado. La manipulacién de estas muestras debe ser realizada Ginicamente

por personal entrenado aplicando procedimientos de bioseguridad adecuados.

o Los laboratorios participantes reciben las cepas enviadas por el LRNM. Estas cepas

deben ser registradas en el cuaderno de registro de cada laboratorio y procesadas de

\

)
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acuerdo a los procedimientos técnicos de la prueba de susceptibilidad a drogas,

método de las proporciones en medio L-J.

e Los resultados obtenidos, deben ser registrados y enviados al LRNM.

Post Analitico

Notificacién de envio de resultados

e Faltando una semana para cumplir la fecha limite de entrega de resultados por los
laboratorios participantes, el LRNM enviara un mensaje recordatorio a los mismos,
adjuntando el archivo electrénico con el formato para el envio de resultados.

e Los resultados del laboratorio participante son verificados y transcritos al formulario
adjunto al instructivo de trabajo y posteriormente son enviados al LRNM del INS,
por via electronica e impresa.

Analisis estadistico de resultados

o Se realiza el andlisis Bayesiano mediante el programa en Microsoft Excel Quality

Control Proficiency Test, el cual permite calcular los siguientes indicadores:

= Sensibilidad (S): habilidad para detectar verdaderos resistentes.

» Especificidad (E): habilidad para detectar verdaderos sensibles.

=  Valor predictivo positivo (VPP): relacion de verdaderos resistentes del total de

resistentes.

» Valor predictivo negativo (VPN); relacion de verdaderos sensibles del total de

sensibles.
= Eficiencia: relacion entre el nimero de resultados correctos y el numero total de
resultados.

. ® Reproducibilidad: concordancia intralaboratorio entre cepas duplicadas.
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* Indice ACI: grado de concordancia, libre del factor del azar en relacion a los

resistentes del panel.
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9. ELABORACION DEL INFORME FINAL.

9.1. INFORME INDIVIDUAL

Este documento proporciona informacion sobre los resultados de los paneles y el
desempefio general de los participantes en el método evaluado por el LRNM del INS.
Asimismo, permite apreciar los resultados individuales de los participantes frente a los
resultados de los demas laboratorios de forma confidencial, pues el laboratorio

participante es el tnico que conoce su clave de identificacion.

9.2. INFORME GENERAL

Este documento proporciona informacion sobre el desempefio general de los
laboratorios participantes en el método evaluado. Esta informaciéon es de manejo

exclusivo del LRNM del INS y la ESNCTB.

Esta informacién permite determinar no conformidades y solicitar la implementacion de
acciones correctivas, las mismas que deben ser verificadas por el personal del LRNM
durante las supervisiones, en su aplicacion y eficiencia para eliminar las causas que la

.._originaron,
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10. CONSTANCIA DE PARTICIPACION

Para que un laboratorio participante reciba una constancia de participacion o evaluacion,
debera haber enviado todas las respuestas dentro de los plazos establecidos. Por este
motivo se recomienda a los participantes asegurarse de cumplir los plazos del

cronograma de actividades.

La constancia de evaluacién anual no es una calificacion del laboratorio en su totalidad,
ni tampoco una evaluacion especifica del profesional que realizé el procedimiento; si no

es una evaluacion del desempefio del método.
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11. RETROALIMENTACION

El laboratorio de Referencia Nacional tendra un tiempo méximo de un mes para emitir
el informe sobre el desempefio general de los laboratorios, al igual que la emisioén de la

constancia, el cual, serd enviado en sobre cerrado a cada uno mediante servicio Courier.
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ANEXOS

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE LABORATORIOS DE SALUD PUBLICA
LABORATORIOS DE MICOBACTERIAS

Formulario 1

Solicitud De Pruebas De Sensibilidad

Fecha de envio:

Nombre del Laboratorio a evaluar:

N° de cepa Cédigo de la cepa
1 600

2

30 630

Fecha de Recepcion:

Recepcionado por:
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

CENTRO NACIONAL DE LABORATORIOS DE SALUD PUBLICA

Fecha:

LABORATORIOS DE MICOBACTERIAS

Formulario 2

Envio De Resultados De La Prueba

Responsable:

N°® de

cepa

Codigodelacepa | H R E

SM

Fecha de Recepcion:

Recepcionado por:
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

CENTRO NACIONAL DE LABORATORIOS DE SALUD PUBLICA
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Formulario 3

Indicadores De Evaluacion

Fecha:
Responsable:

N° de Codigodelacepa | H R E

cepa

SM

Sensibilidad(S)

Especificidad (E)

Valor Predictivo Resistente
(VPR)

Valor Predictivo Positivo

(VPP)

Eficiencia

Reproducibilidad

Indice AC1




