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Acerca de la Iniciativa Mundial
de Laboratorios

La Iniciativa Mundial de Laboratorios (GLI, por su sigla en inglés) es una red de
asociados internacionales dedicada a acelerar y ampliar el acceso a servicios de
laboratorio de tuberculosis (TB) con garantia de calidad. La GLI es un grupo de trabajo
de la Alianza Alto a la TB desde el 2007.

Coordinada por su grupo central con el apoyo de una secretaria del Programa
Mundial sobre Tuberculosis, de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la misién
de la GLI es servir como una plataforma colaborativa para el desarrollo y la adopcién
de orientaciones practicas e instrumentos encaminados a construir y mantener redes
de diagndstico de la TB de gran calidad, en las esferas de:

e la aplicacidon de las orientaciones normativas de la OMS sobre las pruebas
diagndsticas de la TB y el fortalecimiento de los laboratorios;

e las soluciones e innovaciones de los sistemas de salud que procuren la realizacién
de pruebas rapidas y exactas, y la vinculacién con el manejo adecuado de los
pacientes;

e lamejora continua de la calidad en todos los niveles de la red de laboratorios;
e laintegracion de las redes de laboratorios de diagndstico;

e el desarrollo de la capacidad de recursos humanos; y

e lapromocién y movilizacién de recursos.

El grupo central de la GLI estd conformado por representantes de los principales
grupos, incluidos laboratorios de referencia nacionales y supranacionales, programas
nacionales de paises con una carga alta de TB y tuberculosis multirresistente (TB-
MDR), asociados técnicos, donantes y la sociedad civil. Se puede encontrar mas
informacion sobre la GLI en su sitio web' o poniéndose en contacto con la secretaria
(gli_secretariat@who.int).

T Véase https://www.stoptb.org/stop-tb-working-groups/global-laboratory-initiative-gli.

viii



Proposito de este manual

El presente manual ofrece orientacidn practica para prestar asistencia técnica a los
servicios de laboratorio de TB sobre la aplicacion de las recomendaciones de la OMSy
las mejores practicas internacionales. No pretende ser un manual exhaustivo ni repetir
la informacién aportada en otros documentos de orientacién; en consecuencia, en
esta guia se presentan referencias y enlaces a las fuentes originales. En particular, se
remite al lector a las directrices unificadas de la OMS sobre la TB, en las que se pueden
consultar las politicas mas recientes, y a los manuales operativos de la OMS sobre la TB
(en especial el mdédulo 3) para obtener orientacién sobre la aplicacién de las politicas.!

Una funcién importante de la GLI es la armonizacion de la asistencia técnica que
prestan sus numerosos asociados a los laboratorios de TB. Asi, el publico destinatario
de este manual incluye asociados en la implementacién y prestadores de asistencia
técnica, quienes también pueden utilizarlo como referencia sobre los recursos e
instrumentos disponibles; el capitulo final contiene orientacién especifica dirigida a
los consultores antes de una misidn, durante y después de la misma. Otras personas
que pueden encontrar Util el manual son gerentes y auxiliares de laboratorios de
TB, directores de programas y otros funcionarios de los ministerios de salud y sus
asociados.

El GLI handbook for TB laboratory strengthening esta disponible en linea? y contiene
enlaces alas fuentes citadas. Dado que muchos de estos recursos pueden ser ajustados
ocasionalmente, se recomienda al lector que consulte el sitio web de la GLI u otros
sitios web donde encontrara las versiones mas recientes.

' Laorientacién normativade la OMS masreciente sobre las pruebas diagnésticasde la TBy el fortalecimiento
de los laboratorios se puede consultar en el sitio web del Programa Mundial de la OMS sobre Tuberculosis
(https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme).

2 Véase https://www.stoptb.org/file/8108/download.



Resumen de las modificaciones en la
presente actualizacion

Desde la publicacién de la segunda ediciéon del manual en el 2017, la OMS ha aprobado
o actualizado la orientacién sobre varias pruebas diagndsticas de la tuberculosis
(TB), ha revisado las definiciones de TB extensamente resistente (TB-XDR) y de la
tuberculosis previa a ser extensamente resistente (TB-pre-XDR), y ha formulado
orientaciones sobre nuevos esquemas de tratamiento. Esta tercera edicién del manual
se ha actualizado con el fin de incorporar los siguientes elementos:

recomendaciones recientes o actualizadas de la OMS sobre las pruebas para
diagnosticar la TB y detectar la farmacorresistencia, que incluyen:

— pruebas automatizadas de amplificacion de acidos nucleicos (PAANa) (Xpert®
MTB/RIF, Xpert® Ultra, Xpert® MTB/XDR, Truenat® MTB, MTB Plus y MTB RIF Dx);

— PAANa de complejidad baja para detectar la resistencia a la isoniacida y a los
farmacos de segunda linea;

— PAANa de complejidad moderada para detectar la TB y la resistencia a la
rifampicinaylaisoniacida (Abbott RealTime MTBy MTB RIF/INH, BD MAX MDR
TB, Hain FluoroType® MTB y MTBDR, Roche cobas® MTB y MTB RIF/INH);

— una PAAN de gran complejidad con hibridacién inversa (Genoscholar™ PZA
TB 11);

orientacion actualizada sobre el uso de la determinacidn de lipoarabinomanano
en orina mediante inmunocromatografia de flujo lateral (LAM-ICL) y ensayos de
liberacién de interferény (IGRA, por susigla en inglés);

algoritmos de diagndstico actualizados en consonancia con las recomendaciones
mas recientes de la OMS;

concentraciones criticas actualizadas para las pruebas de sensibilidad a farmacos
(PSF);

PSF fenotipicas y moleculares actualizadas, necesarias para apoyar los nuevos
esquemas de tratamiento y las nuevas definiciones de TB-pre-XDR y TB-XDR;

informacion actualizada sobre la creacién de capacidad de gestion y realizacion de
pruebas de TB con garantia de la calidad aplicando el proceso gradual de mejora
de la calidad del laboratorio con miras a la acreditacién (conocido como SLIPTA
por su sigla en inglés y que forma parte del conjunto de herramientas conocido
como Score TB');

T Véase https://www.stoptb.org/gli-guidance-and-tools/tb-laboratory-accreditation.



Resumen de las modificaciones en la presente actualizacidn

e avances en la evaluacién, el analisis y la optimizacidn de las redes de diagndstico
delaTB;y

e avances en el uso de la secuenciacién de nueva generacidon (SNG) que detecta
mutaciones asociadas con la farmacorresistencia con fines de vigilancia.

Por ultimo, el punto central del manual ha cambiado un poco a fin de destacar la
prestacién de la asistencia técnica y de disminuir las redundancias entre la versién
anterior del manual y las directrices unificadas y los manuales operativos de la OMS
de publicacién reciente (en especial el médulo 3). Por lo tanto, algunas partes de la
guia practica de la GLI para el fortalecimiento de laboratorios de TB! se actualizaron
y se incorporaron al médulo 3 del manual operativo (p. ej., analisis detallados
sobre los métodos de las pruebas moleculares y los algoritmos de diagndstico). 2 En
consecuencia, el material abordado en profundidad en las directrices unificadas y los
manuales operativos de la OMS se resume en este manual, y se remite al lector a las
publicaciones pertinentes de la OMS para obtener mas informacién. Ademas, cuando
procede, se han reproducido con autorizacién algunos materiales, figuras y cuadros
de las publicaciones pertinentes de la OMS.

Elsitio web de la OMS se actualizd recientemente y los enlaces a muchas publicaciones
han cambiado. Los enlaces incluidos en el presente manual fueron confirmados antes
de publicar el documento.

' GLI Practical Guide to TB Laboratory Strengthening. Ginebra: Iniciativa Mundial de Laboratorios; 2017
(https://www.stoptb.org/file/8108/download).

2 Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 3: Diagndstico: diagndstico répido para la
deteccién de la tuberculosis, actualizacién del 2021. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2021
(edicion correspondiente al 2020 disponible en espaiiol en https://iris.paho.org/handle/10665.2/55927;
actualizacion del 2021 disponible en inglés en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/342369).
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1. Antecedentes

En este apartado se analizan las pruebas de laboratorio para detectar la tuberculosis (TB)
que recomienda la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (apartado 1.1), las redes de
laboratorios de TB (apartado 1.2), los algoritmos de diagndstico (apartado 1.3) y las metas
e indicadores utilizados en el fortalecimiento de los laboratorios de TB (apartado 1.4).

1.1 Pruebas de laboratorio para detectar la TB recomendadas por
la OMS

1.1.1 Pruebas recomendadas por la OMS para diagnosticar la TB y
detectar la farmacorresistencia

Durante décadas, los paises con recursos limitados han confiado en la baciloscopia del
esputocomoelmétodo principal de deteccidn delaTB. Aunque labaciloscopiatieneun
costo bajo y exige precauciones minimas de bioseguridad, no es una prueba sensible,
en especial en las personas con infeccién por el VIH/sida y en la poblacion infantil y
no aportainformaciéon sobre la farmacorresistencia de los bacilos. Ademas, el examen
microscépico no puede distinguir las micobacterias del complejo Mycobacterium
tuberculosis (complejo M. tuberculosis) de las micobacterias no tuberculosas (MNT).

Se considera que el cultivo bacteriolégico es el patron de referencia en la deteccién
del complejo M. tuberculosis, pero tiene desventajas, a saber: la obtencion de los
resultados tarda semanas y las pruebas requieren un laboratorio bien equipado,
personal muy capacitado y un sistema de transporte eficiente que garantice la
viabilidad de las micobacterias en las muestras. Las pruebas fenotipicas de sensibilidad
a farmacos (PSF) en muestras cultivadas son el método clasico que se utiliza con el fin
de detectar la resistencia a los fdrmacos de primera y segunda linea que se utilizan en
el tratamiento de la TB, y ahora se cuenta con sistemas comerciales rapidos de cultivo
en medio liquido. Sin embargo, la creaciéon de capacidad adecuada para el cultivo ha
sido lenta en muchos paises que tienen una carga alta de TB, dadas sus exigencias en
materia de costo e infraestructura.

En los ultimos afios, se ha puesto a disposicién un numero cada vez mayor de pruebas
moleculares de diagndstico rdpido (PDRm) recomendadas por la OMS, destinadas
a ayudar al diagndstico de la TB y la TB farmacorresistente (TB-DR) y a reemplazar
o complementar las pruebas convencionales. También se cuenta con una prueba
rdpida en el punto de atencién que utiliza la determinacién de lipoarabinomanano
en orina mediante inmunocromatografia de flujo lateral (LAM-ICL), que ayuda con
el diagndstico de TB en las personas con infeccidn por el VIH. Pese a las ventajas de
estas pruebas mas recientes, la baciloscopia y el cultivo convencionales siguen siendo
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necesarios durante el seguimiento de la respuesta de los pacientes al tratamiento. El
cultivo convencional y las PSF fenotipicas también se precisan con el fin de compensar
lasbrechasenelrepertoriode pruebasrapidasaprobadas, incluidaslas PSF moleculares
para muchos farmacos importantes contra la TB (p. ej., bedaquilina y delamanid), y
también la falta de métodos aprobados para usarlos con toda la diversidad de muestras
respiratorias y no respiratorias.

En la estrategia mundial de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la
prevencidn, la atencion y el control de la TB para el periodo 2015-2035 (conocida como
la Estrategia Fin de la TB) se promueve el diagndstico temprano de la TB y la realizacién
de PSF a todos los pacientes (7). En ella se destaca ademas el papel fundamental de los
laboratorios después del 2015 y se insiste en que, con el fin de alcanzar los objetivos
de la estrategia, las pruebas de diagndstico rapido (PDR) de la TB recomendadas por la
OMS deben estar al alcance de toda persona con signos y sintomas de TB, y que se debe
realizar a todos los casos de TB con confirmacion bacteriolégica una PSF al menos para
rifampicina y luego para fluoroquinolonas en los casos diagnosticados con resistencia
a la rifampicina.! Con el propdsito de alcanzar estos objetivos, todos los programas
nacionales de TB (PNT) deben dar prioridad a la creaciéon de una red de laboratorios
de TB que utilicen métodos de diagndstico modernos, apliquen medidas adecuadas de
bioseguridad, utilicen procedimientos operativos estandarizados (POE), y cuenten con
procedimientos apropiados de garantia de la calidad y recursos humanos calificados
y suficientes. Estas prioridades deberian abordarse de manera integral en los planes
estratégicos nacionales y dotarlas de fondos suficientes.

La OMS, en colaboracién con la Iniciativa Mundial de Laboratorios (GLI, por su sigla
en inglés), ha definido indicadores y metas para evaluar los avances de un pais hacia
el logro de los objetivos de fortalecimiento de los laboratorios de la Estrategia Fin de
la TB (aumentar el acceso a la deteccién de la TB con rapidez y exactitud, alcanzar el
acceso universal a las PSF y fortalecer la calidad de los servicios de laboratorio) (2). Con
el fin de alcanzar estos objetivos, la OMS recomienda utilizar métodos modernos, en
especial pruebas diagndsticas mas rapidas y sensibles que aporten informacién sobre
la farmacorresistencia ademas de detectar el complejo M. tuberculosis (p. €j., el ensayo
Xpert® MTB/RIF). La transicion hacia la utilizacién de estas técnicas requiere un esfuerzo
en gran escala coordinado por los ministerios de salud y respaldado por organizaciones
locales e internacionales asociadas.

En el Gltimo decenio, la OMS ha formulado muchas recomendaciones nuevas o
actualizadas sobre unagamaampliade pruebasdelaboratorioytambién sobre aspectos
clinicos y programaticos; por ejemplo, definiciones revisadas de TB extensamente
farmacorresistente (TB-XDR) y TB-pre-XDR, nuevos esquemas de tratamiento,
deteccién y tratamiento de la infeccidn por TB y de deteccion de la enfermedad por
TB. Con el propdsito de facilitar la difusién y la adopcién de las numerosas politicas y
directrices nuevas, la OMS publicé hace poco la Directrices unificadas de la OMS sobre
la TB, que abarcan las politicas y directrices a lo largo de cinco mdédulos.

' Enla Estrategia Fin de la TB original se instaba a realizar pruebas de sensibilidad a los farmacos inyectables
de segunda linea (kanamicina, capreomicina y amikacina) en todos los pacientes con TB-RR. Sin embargo,
en la actualidad, la OMS define como prioridad la eliminacién gradual de los medicamentos inyectables
de todos los esquemas de tratamiento y su reemplazo por la bedaquilina, con lo cual se hace innecesaria la
PSF rapida a la amikacina.



1. Antecedentes

e Moddulo 1: Prevencidn. Tratamiento preventivo de la tuberculosis (3).

* Mddulo 2: Tamizaje. Tamizaje sistematico de la tuberculosis (4).

e Moddulo 3: Diagndstico. Diagndstico rapido para la deteccién de la tuberculosis (5) y
pruebas para detectar la infeccion por tuberculosis (6).

e Moddulo 4: Tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente (7).

e Mddulo 5: Manejo de la tuberculosis en la poblacién infantil y adolescente.

Politicas relacionadas con la realizacion de pruebas de laboratorio:

Mdédulo 1. Uso de ensayos de liberacidn de interferdn y (IGRA, por su sigla en
inglés) para detectar la infeccion por TB.

Mddulo 2. Uso de las PSF moleculares recomendadas por la OMS en el tamizaje.

Mddulo 3. Uso de pruebas de diagndstico rapido y pruebas para la infeccién por TB.

Mddulo 4. PSF necesarias para los esquemas nuevos.

Médulo 5. Pruebas diagndsticas en la poblacién infantil, incluido el uso de
Xpert® Ultra en muestras de heces.

Cada médulo tiene un manual operativo complementario que orienta la aplicacién de
las politicas y directrices (9-17). Se prevé que estos mddulos se actualizardn de manera
periddicay que las directrices normativas mas recientes de la OMS sobre la TB estaran
disponibles en el sitio web del Programa Mundial de la OMS sobre Tuberculosis.'

En el cuadro 1.1 se presenta un resumen de los métodos recomendados por la OMS
para diagnosticar la TBy la farmacorresistencia. En el anexo 1y las referencias citadas
se brinda mas informacién sobre las pruebas y los fabricantes.

Cuadro 1.1 Resumen de los métodos recomendados por la OMS?

Procedimiento y utilizacion Prueba

Pruebas convencionales utilizadas como la prueba diagnéstica inicial en personas evaluadas para

detectar la TB pulmonary extrapulmonar

Baciloscopia para detectar el complejo
M. tuberculosis en el diagndstico de TB o en el
seguimiento de la respuesta al tratamientob®

Examen microscépico convencional en
microscopio Optico con tincion de Ziehl Neelsen

Examen microscépico convencional en
microscopio de fluorescencia

Examen en microscopio de fluorescencia con LED

Cultivo para detectar el complejo M. tuberculosis
en el diagndstico de la TB, el seguimiento de la
respuesta al tratamiento o el aislamiento del
complejo M. tuberculosis para PSF¢

Medios solidos: Lowenstein Jensen;
Middlebrook 7H10 o0 7H11

Medios liquidos: por ejemplo, el sistema
BACTEC™MGIT™ 960 paralaTB

Pruebas rapidas utilizadas como la prueba diagnéstica inicial en personas evaluadas por TB
pulmonar para detectar el complejo M. tuberculosis sin deteccion de farmacorresistencia

! Véase https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme.
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Cuadro1.1 Continuacion

M. tuberculosis®

Estuche Loopamp de deteccion del complejo M.
PAAN para detectar el complejo tuberculosis

Prueba FluoroType MTB

Prueba rapida de deteccién de antigenos para Prueba LAM LCI: por ejemplo, Alere
la TBY¢ en personas con infeccion por el VIH Determine™ TB LAM Ag en orina

Pruebas rapidas utilizadas como la prueba diagnéstica inicial en personas evaluadas por TB
pulmonar para detectar el complejo M. tuberculosis y la resistencia a la rifampicina

Prueba Xpert® MTB/RIF

PAANa para detectar el complejo M. Prueba Xpert® MTB/RIF Ultra
tuberculosis y la resistencia a la RIF

Truenat® MTB, MTB Plusy MTB RIF Dx

Pruebas rapidas utilizadas como prueba diagnéstica inicial en personas evaluadas por TB
pulmonar para detectar el complejo M. tuberculosis y la resistencia a la rifampicina y la isoniacida

Pruebas RealTime MTBy MTB RIF/INH
PAAN automatizadas de complejidad Prueba BD MAX MDR TB

moderada para detectar el complejo
M. tuberculosis y la resistencia a laRIFy la INH¢ | Pruebas FluoroType® MTB y MTBDR
Pruebas Cobas® MTBy MTB RIF/INH

Pruebas diagndsticas convencionales utilizadas para detectar la resistencia a los medicamentos
contralaTB

Medios sélidos: Lowenstein Jensen;
Middlebrook 7H10 o 7H11

Medios liquidos: por ejemplo, el sistema
BACTEC™ MGIT™ 960 paralaTB

PSF fenotipica (método indirecto)f

Pruebas moleculares rapidas utilizadas para detectar la resistencia a los medicamentos contra la
TB en personas con TB pulmonar confirmada bacteriol6gicamente

LPA-PL: prueba con hibridacién inversa para GenoType® MTBDRplus
detectar la resistencia alaINHy la RIF¢ Estuche de deteccién NTM+MDRTB

LPA-SL: prueba con hibridacién inversa para
detectar la resistencia a las FQ y la AMK¢ Prueba GenoType MTBDRs!

PAANa de baja complejidad para detectar la
resistencia a la INH y fadrmacos de segunda linea | Prueba Xpert® MTB/XDR
contrala TB (FQ, ETO y AMK)¢

PAANr dv_s gran complejidad para detectar la Prueba Genoscholar® PZA TB Il
resistencia a la PZA¢

AMK: amikacina; BAR: bacilo acidorresistente; ETO: etionamida; INH: isoniacida; FQ: fluoroquinolonas; LAM-

CL: determinacién del lipoarabinomanano mediante inmunocromatografia de flujo lateral en orina; LED:

diodo emisor de luz; LPA PL: pruebas con sondas lineales para farmacos de primera linea; LPA SL: prueba con
sondas lineales para farmacos de segunda linea; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; PAAN: prueba de
amplificacién de acidos nucleicos; PAANa: PAAN automatizada; PAANr: PAAN con hibridacién inversa; PSF:
pruebas de sensibilidad a farmacos; PZA: pirazinamida; RIF: rifampicina; TB: tuberculosis.

a

Las pruebasincluidas en este cuadro se actualizaron en el momento de la publicacion del presente manual.

b Véase Laboratory diagnosis of tuberculosis by sputum microscopy - the GLI handbook.

(https://www.stoptb.org/file/10502/download) (72).
Véase GLI mycobacteriology laboratory manual (https://stoptb.org/wg/gli/assets/documents/gli_
mycobacteriology_lab_manual_web.pdf) (13).

4 Véase Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 3: Diagndéstico. Diagndstico rapido para la

deteccidn de la tuberculosis, actualizacién de 2021 (edicidn del 2020 disponible en espafiol en: https://iris.
paho.org/handle/10665.2/55927, actualizacién del 2021 disponible en inglés en https://apps.who.int/
iris/handle/10665/342369) (10).
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¢ Aplicacién practica de la prueba de determinacién del lipoarabinomanano en orina mediante
inmunocromatografia de flujo lateral (LAM-ICL) para la deteccidn de la tuberculosis activa en personas con
VIH (https://iris.paho.org/handle/10665.2/55189) (14).

f Véase Technical manual for drug susceptibility testing of medicines used in the treatment of tuberculosis
(https://apps.who.int/iris/handle/10665/275469) (15).

Todas las PDR recomendadas por la OMS que se indican en el cuadro 1.1, utilizadas
como la prueba diagndstica inicial de la TB, estdn aprobadas para muestras de
esputo y liquido de lavado bronquioalveolar en la poblacién adulta e infantil (5). Las
pruebas Xpert® MTB/RIF y Ultra también se recomiendan con muestras de aspirado
gastrico y nasofaringeo y muestras de heces como la prueba diagnéstica inicial para
detectar la TB pulmonar en la poblaciéon infantil. En el caso de TB extrapulmonar, se
recomienda el uso de la prueba Xpert® MTB/RIF en muestras de aspirado ganglionar,
biopsia ganglionar, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido pericardico, liquido
sinovial u orina como la prueba diagndstica inicial de la forma de TB extrapulmonar
correspondiente. Se recomienda el uso de la prueba Xpert® Ultra en muestras de
aspirado ganglionar y de biopsia ganglionar como la prueba diagnéstica inicial de la
forma de TB extrapulmonar correspondiente. No se disponia de datos suficientes para
formular recomendaciones sobre las demas PDRm con los demas tipos de muestras.

El nUmero cada vez mayor de PDRm recomendadas por la OMS para detectar la TB
puede plantear un desafio para los paises en el momento de decidir qué prueba o
pruebas adoptar. Hace poco, la GLI y la OMS publicaron un manual que describe
los pasos y el proceso de toma de decisiones para ayudar a los paises a definir las
PDRm recomendadas por la OMS adecuadas para responder a las necesidades de
diagndstico en su entorno especifico (76). El enfoque gradual se ha disefado de
manera que pueda aplicarse en todos los paises y se pueda modificar para adaptarse
al contexto local en las iniciativas de seleccién. El proceso de toma de decisiones
tiene en cuenta consideraciones relativas a las politicas y metas nacionales, las
caracteristicas epidemioldgicas de la TB y la TB-DR, la estructura y capacidad de
la red de diagndstico, los requisitos de instalaciones e infraestructura y aspectos
relacionados con la implementacion. Estos factores pueden conducir a la adopcién
de una o varias PDRm recomendadas por la OMS para su uso en un pais, con el fin de
satisfacer las necesidades de pruebas de todos los usuarios.

Ademds de los métodos mencionados en este cuadro, la OMS ha formulado
recomendaciones condicionales sobre algunos sistemas de cultivo en medio liquido,
no comercializados, para detectar el complejo M. tuberculosis y la resistencia a
la RIF y como una solucidn provisional en espera de la creaciéon de capacidad para
realizar pruebas genotipicas o cultivo automatizado en medio liquido y PSF (77).
Entre estos métodos se cuenta la observacion microscépica de la sensibilidad a los
farmacos, la prueba de la nitrato reductasa y métodos colorimétricos con indicadores
de oxidorreduccién. Estos métodos son apropiados para utilizarlos en laboratorios
centrales o de referencia y exigen personal sumamente capacitado. Sin embargo, su
finalidad no es reemplazar el cultivo ni las PSF convencionales. Su implementacion
debe ser escalonada e integrar una validacion mediante comparacion con los
métodos habituales. No se recomienda ampliar el uso de la observacidon microscépica
de la sensibilidad a los farmacos, la prueba de la nitrato reductasa ni los métodos
colorimétricos con indicadores de oxidorreduccion, ni descentralizar su uso a los
laboratorios de nivel inferior.
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1.1.2 Pruebas recomendadas por la OMS para su uso en las encuestas
sobre la TB-DR

Cuadro 1.2 Pruebas de laboratorio utilizadas en las encuestas sobre la TB-DR

Tipo de prueba Pruebas especificas

Cualquiera de los métodos fenotipicos de PSF indicados

Métodos fenotipicos en el cuadro 1.1

Cualquiera de las PSFm recomendadas por la OMS,
Pruebas moleculares indicadas en el cuadro 1.1

Pruebas de secuenciacién de nueva generacion?

OMS: Organizacién Mundial de la Salud; PSF: pruebas de sensibilidad a férmacos; PDRm: prueba

molecular de diagndstico rapido de la TB recomendada por la OMS; TB: tuberculosis; TB-DR: tuberculosis

farmacorresistente.

2 Véase Guidance for the surveillance of drug resistance in tuberculosis, 6.2 edicién (https://apps.who.int/
iris/handle/10665/339760) (18).

Ademds de los métodos recomendados para las pruebas de apoyo al diagndstico y
la atencidn al paciente, la OMS ha recomendado el uso de la secuenciacién de nueva
generacién (SNG) con el fin de detectar mutaciones asociadas con la resistencia en
las encuestas sobre la TB-DR (78) (cuadro 1.2). AUn no se ha elaborado una politica
mundial sobre el uso sistematico de las PSF basadas en la SNG para orientar las
decisiones de atencién al paciente.

La SNG se refiere a técnicas que utilizan la secuenciacidon de multiples fragmentos de
ADN en forma paralela, seguida de analisis bioinformaticos que permiten ensamblar
las secuencias. Las tecnologias se pueden utilizar con el fin de determinar la secuencia
de nucledtidos de un genoma completo (es decir, la secuenciacion pangendmica) o de
parte de un genoma (es decir, SNG focalizada) en una sola ejecucion de secuenciacién
(19). Dada la complejidad de la instrumentacion y realizacion de las pruebas, la
utilizacién de la SNG solo es adecuada en un laboratorio central de referencia.

En el caso de la vigilancia de la TB-DR, el uso principal de este tipo de secuenciacién
es la deteccion de mutaciones conocidas que confieren resistencia a la rifampicina
y otros farmacos de primera y segunda linea y con ello categorizar una cepa como
farmacorresistente o farmacosensible. La eficacia de las PSF basadas en la SNG, en el
marco de la vigilancia de la TB-DR, requiere una base exhaustiva de conocimientos
sobre los determinantes genéticos de la resistencia fenotipica, para poder interpretar
los datos de la secuencia con precisién y utilizarlos en la creacion de un perfil de
farmacorresistencia. La OMS ha elaborado un catdlogo exhaustivo de mutaciones
asociadas con lafarmacorresistencia, categorizadas en funcién del grado de confianza,
con el propédsito de armonizar la interpretacion de los datos de la SNG (20).

La SNG aporta mucha informacién ademas de la prevalencia de la TB-DR: contribuye
en gran medida a la vigilancia de la TB y la TB-DR y a la investigacién y desarrollo de
importancia mundial. Por ejemplo, al asociar los datos de la SNG con los datos de las
PSF fenotipicas se obtiene informacién importante sobre el desempefio diagndstico
(sensibilidad y especificidad) de los productos moleculares de PSF disponibles en
determinados entornos y puede ayudar a reconocer nuevas mutaciones y loci
que confieren resistencia y que podrian llevar al desarrollo de nuevas pruebas de
diagndstico o mejora de las pruebas que se realizan.
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Cuadro 1.3. Pruebas inmunoldgicas para detectar la infeccion por TB

Tipo de prueba ‘ Pruebas especificas

Prueba de la tuberculina (PT)

Pruebas para detectar la infeccién por TB? Ensayo de liberacién de interferén y (IGRA, por
su sigla en inglés)

TB: tuberculosis.

2 Véase Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 1: Prevencién. Tratamiento preventivo
de la tuberculosis (https://iris.paho.org/handle/10665.2/55801) (3).

Desde hace poco, la OMS recomienda realizar pruebas para detectar la infeccién
por TB en las personas que corren un riesgo alto de evolucién hacia la TB activa y
en las personas que pueden beneficiarse con el tratamiento preventivo de la TB (3).
Las pruebas recomendadas en la actualidad para detectar la infeccién por TB son la
prueba cutdnea de la tuberculina (PT, también conocida como prueba de Mantoux) y
los ensayos de liberacidn de interferdn y (IGRA) (cuadro 1.3). Ambas pruebas miden la
inmunosensibilizacidn a los antigenos proteicos micobacterianos, que ocurre después
de lainfeccién por micobacterias M. tuberculosis. No hay evidencia sélida que indique
que se deba preferir uno u otro de los métodos con el fin de pronosticar la progresién
de la infeccién hacia la TB activa. Ninguna de estas pruebas se recomienda para
diagnosticar la enfermedad por TB activa.

1.1.3 Pruebas cuyo uso no se recomienda

La OMS evalud las siguientes pruebas, aunque no las recomienda debido a la evidencia
insuficiente en apoyo de los usos propuestos:

e métodos de concentracidn y descontaminacién del esputo para las baciloscopias
que detectan bacilos acidorresistentes (BAR);

e método de placas de bacteriéfagos para la deteccién rapida de la resistencia a la
rifampicina; y
e métodos de agar de capa fina para cultivo rédpido y PSF.

e Se evaluaron las siguientes pruebas y se recomendé que NO se usaran en entornos
de ingresos bajos y medianos:

e pruebas de diagndstico seroldgico comerciales para la TB; y

* IGRA para detectar la TB activa en ningun entorno.

1.1.4 Proceso de revision de la OMS

De conformidad con las normas actuales de la OMS de evaluacién de la evidencia para
la formulacion de recomendaciones de politicas sobre las pruebas diagndsticas de la
TB, la Organizacion aplica un proceso sistematico y transparente utilizando el enfoque
de Clasificacidon, Evaluacién, Desarrollo y Evaluacién de Recomendaciones (GRADE,
por su sigla en inglés). El método GRADE proporciona un marco estructurado para
evaluar la exactitud de las pruebas de diagndstico y el impacto de las nuevas pruebas
de diagndstico sobre los pacientes y la salud publica. Para obtener mas informacion,
véase Implementing tuberculosis diagnostics: policy framework (21).
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La mayoria de las politicas y recomendaciones emitidas por la OMS, relacionadas con
las pruebas de diagndstico, se basaban en el examen de una prueba individual y solian
incluir detalles considerables sobre los usos y las muestras adecuados. Recientemente,
OMS ha comenzado a formular politicas y recomendaciones utilizando un enfoque
basado en clases, definidas en funcion del tipo de tecnologia, la complejidad de
implementacién de la prueba y las afecciones que detecta. En el proceso de examen
se combina y revisa el desempefio de los productos individuales de la clase. Las
recomendaciones se aplican luego a cada miembro de la clase.

A medida que surjan nuevos miembros de una clase, la OMS los examinara con el fin
de determinar si son aptos para incluirlos en la clase. Luego, el panel de expertos para
el examen de las pruebas diagnésticas del Fondo Mundial de Lucha contra el Sida,
la Tuberculosis y la Malaria (el Fondo Mundial), organizado por el Departamento de
la OMS de Regulacién y Precalificacidon, examinara el producto con el fin de evaluar
los riesgos y beneficios posibles asociados con su utilizacién. La aprobacion de los
métodos diagndsticos de la TB por parte del panel de expertos se entiende como un
mecanismo de autorizacion provisional en la via hacia una eventual precalificacién
por la OMS; esta precalificacién permite que los paises utilicen el financiamiento del
Fondo Mundial en la compra de estos productos durante un periodo limitado, con
posibilidad de renovacién. La aprobacién de los productos por el panel de expertos
se clasifica como categoria de riesgo 1 o 2. Si bien los productos de ambas categorias
reunen los requisitos definidos por el panel con respecto a la calidad del centro de
fabricacion y los sistemas de gestion de riesgos y cuentan con evidencia adecuada
de desempeno analitico, los productos en la categoria de riesgo 2 tienen datos de
desempeio clinico limitados en el entorno de uso previsto o datos de estabilidad
limitados para definir el periodo de vida util.

ACTIVIDADES PRINCIPALES DE APOYO TECNICO

B Impartir capacitacion sobre las politicas y directrices de la OMS relacionadas
con las pruebas de laboratorio.

B Impartir capacitacion sobre los métodos recomendados por la OMS.
B Prestar asistencia con la seleccion de las pruebas que se han de implementar.

B Prestar asistencia con la implementacion de las pruebas recomendadas por
la OMS

Referencias del apartado 1.1

1 Estrategia mundial y metas para la prevencion, la atencién y el control de la tuberculosis
después de 2015. Ginebra: OMS; 2014. Disponible en: https://apps.who.int/gb/ebwha/
pdf_files/WHA67/A67_R1-sp.pdf.

2 Framework of indicators and targets for laboratory strengthening under the End TB
Strategy. Ginebra: OMS; 2016 (https://apps.who.int/iris/handle/10665/250307).

3 Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Mdédulo 1: Prevencion. Tratamiento
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Recurso adicional para el apartado 1.1
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stoptb.org/stop-tb-working-groups/global-laboratory-initiative-gli).



1. Antecedentes

1.2 Red de laboratorios de TB
1.2.1 Organizacion de los servicios de laboratorio en un pais

En general, la administracién de los servicios de laboratorio de TB estd a cargo de un
laboratorio de referencia nacional (LRN) para la TB, que puede pertenecer o no al PNT.
Cuando la gestién de un LRN se realiza por fuera del PNT, la coordinacién entre ambas
entidades es esencial con el fin de lograr que las prioridades y estrategias del PNT
coincidan con las actividades del LRN y viceversa.

Hay una gran variabilidad en la forma como los paises organizany gestionan los servicios de
laboratorio que dependen de su ministerio de salud. En algunos paises, los laboratorios no
pertenecen a una dependencia especifica del ministerio de salud, en cuyo caso puede no
haber una definicidn clara de las funciones y responsabilidades de gestidn, coordinacién y
supervision, y pueden estar distribuidos en diferentes secciones y niveles del ministerio de
salud. Cuando los laboratorios forman parte de una sola unidad del ministerio de salud, se
encuentran en una seccién como “salud publica”, “control de enfermedades” o “laboratorio
de salud publica”. Puede haber una unidad separada de “servicios clinicos” del ministerio de
salud, por conducto de la cual se organizan determinados servicios de laboratorio clinico.
La gestion de los laboratorios del sector privado puede depender del ministerio de salud o
de otro ministerio del gobierno; en otros casos, es posible que la regulacién y la gestidn de
estos laboratorios no dependa de manera especifica de ninguna unidad gubernamental.

Los paises respaldan una red de laboratorios que prestan servicios de diagndstico de
la TB y seguimiento del tratamiento para la atencién de los pacientes. El nimero y la
distribucién de los laboratorios en la red son muy variables, en funciéon de factores
como las caracteristicas geogréaficas, la carga de la enfermedad, el entorno econémico
y repercusiones politicas. La red comprende laboratorios con una capacidad diversa
de realizar pruebas, dependiendo de la ubicacion, la infraestructura y las funciones y
responsabilidades especificas asignadas a cada laboratorio. El acceso temprano a las
pruebas de diagndstico y seguimiento del tratamiento a menudo se realiza a nivel
comunitario o de distrito, pero la realizacién de pruebas mas sofisticadas tiene lugar en
establecimientos de nivel regional o central. La funcidn principal de lared es prestarala
poblacion servicios de calidad que respaldaran la accion del PNT.

La capacidad de los paises para realizar pruebas de diagndstico se supervisaba antes
en funcién de las metas mundiales que describian el nimero de centros de microscopia
por 100 000 habitantes y de laboratorios de cultivo o PSF por 5 millones de habitantes
(1). Estas metas mundiales ya no se utilizan debido a los avances en las tecnologias de
diagndstico y la necesidad de metas especificas para cada pais en las que se tengan en
cuenta las caracteristicas epidemiolégicasy el acceso de los pacientes (p. e]., poblaciones
urbanas y rurales y sistemas de derivacién de muestras). En el anexo 1 del documento
Framework of indicators and targets for laboratory strengthening under the End TB
Strategy' se presenta el método recomendado para calcular los objetivos especificos
de cada pais en materia de nimero de pruebas e instalaciones para cada una de las
principales tecnologias de diagndstico (microscopia, PDR [incluida Xpert® MTB/RIF],
cultivo y PSF) (2); ademas, se puede consultar en linea un instrumento de ayuda para
estos cdlculos basado en Microsoft Excel.?

' Véase: https://apps.who.int/iris/handle/10665/250307.
2 Véase https://www.who.int/tb/publications/labindicators.

1"



Manual practico sobre el fortalecimiento de los laboratorios de tuberculosis. Actualizacion 2022

1.2.2 Estructura de la red de laboratorios de TB

Una red de laboratorios de TB en el marco
del sistema de salud publica se suele
organizar en una estructura escalonada
o piramidal; en la figura 1.1 se muestran
los niveles generales asociados con una
red convencional de laboratorios de TB. La
estructura cuenta con varios laboratorios
periféricos (laboratorios de nivel 1) accesibles
a la mayoria de las personas evaluadas para
detectar la TB, un nimero moderado de
laboratorios intermedios (laboratorios de
nivel 2) que suelen ubicarse en centros y
establecimientos de salud en poblaciones
de tamafo intermedio y un laboratorio
central de nivel 3 a nivel provincial, estatal
o nacional. Los paises grandes pueden
tener varios laboratorios de nivel 3. Cada

La OMS recomienda que

los PNT den prioridad al
desarrollo de una red de
laboratorios de TB que utilicen
métodos de diagndstico
modernos, tengan sistemas
de derivacion eficientes,
apliquen medidas adecuadas
de bioseguridad, utilicen POE,
y cuenten con procedimientos
apropiados de garantia de la
calidad y recursos humanos
calificados y suficientes (2).
Estas prioridades deberian
abordarse de manera integral
en los planes estratégicos
nacionales y recibir fondos

nivel o estrato tiene exigencias especificas suficientes.

de infraestructura y  bioseguridad,

determinadas por las diferentes actividades

y pruebas diagnosticas que se realizan en los laboratorios (véase el Manual de
bioseguridad en el laboratorio de tuberculosis') (3). Ademas, a medida que aumenta el
nivel del laboratorio del nivel 1 al nivel 3, las tecnologias son cada vez mas avanzadas;
por lo tanto, aumentan las habilidades, las competencias y la capacitacion exigidas a
los auxiliares de laboratorio. La organizacién y las operaciones que se encuentran en
los diferentes niveles de la red de laboratorios para los servicios de TB se describen en
las publicaciones citadas al final de este apartado.

Muchos paises tienen atribuciones de gobernanza sobre los servicios de laboratorio
a nivel regional, estatal o provincial. Es posible que estas entidades no estén
coordinadas con laboratorios a nivel central o nacional, pero desarrollan servicios y
practicas primordiales para su provincia, estado o region. Esta situacién dificulta la
coordinaciény la prestacion de servicios en consonancia con las directrices nacionales.

El sector privado también desempefia una funcién importante y cada vez mayor en el
control de la TB y en los servicios de laboratorio en muchos paises de ingresos bajos
y medianos, al mismo tiempo que el sistema de laboratorios de salud publica. Los
establecimientos del sector privado pueden informar directamente al PNT sobre los
casos nuevos de TB; sin embargo, en muchos paises los laboratorios privados no estan
vinculados con el PNT Yy, por lo tanto, es posible que no sigan las directrices nacionales
o las normas de calidad ni notifiquen datos de los casos de TB. Esta situacion plantea
desafios importantes en materia de “calidad” de los servicios de diagndstico y
exactitud de las pruebas, dado que los laboratorios privados no estan cubiertos por
los programas nacionales de control de la calidad. Ademas, estos establecimientos a

' Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/92661.
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menudo no notifican los casos ni los datos de resistencia, lo cual limita la capacidad del
PNT para evaluar con precisién la carga de la enfermedad por TB y definir los niveles
de farmacorresistencia en la poblacion. Las iniciativas encaminadas a establecer
vinculos entre los laboratorios de los sectores publico y privado son importantes para
fomentar servicios de mejor calidad y proporcionar las notificaciones y el intercambio
de datos necesarios para optimizar el control de la TB.

Figura 1.1 Los tres niveles de la red de laboratorios de TB (4)

Vigilancia
Métodos de referencia
Supervision de la red

Nivel central
(de referencia)

Busqueda de casos
Tratamiento : : :
Niveles intermedios

(regional y distrital)

Tamizaje

Busqueda de casos
Derivacion Niveles periféricos (de

Tratamiento . . .
subdistrito y comunitario)

B Todas las pruebas se realizan en los niveles inferiores; cultivo en medio liquido, PSF
fenotipicas, PAANa de complejidad moderada, PAANr de gran complejidad con
hibridacion inversa, LPA PL, LPA SL y secuenciacion.

[ Todas las pruebas se realizan en el nivel inferior y posiblemente el cultivo en medio
sélido, LPA PL, LPA SL, PAANa de complejidad moderada, PAANr de gran complejidad con
hibridacion inversa y derivacién de muestras.

B Xpert® MTB/RIF o Ultra, Truenat® MTB, TB LAMP, baciloscopia, LAM-ICL, PAANa de baja
complejidad y derivacién de muestras

BAR: bacilos acidorresistentes; LAMP: amplificacion isotérmica (del ADN) mediada por bucles; LPAPL: pruebas
con sondas lineales para farmacos de primera linea; LPA SL: prueba con sondas lineales para farmacos de
segunda linea; PAAN: prueba de amplificacién de acidos nucleicos; PAANa: PAAN automatizada; PAANT:
PAAN con hibridacidon inversa; PSF: pruebas de sensibilidad a farmacos; TB: tuberculosis.
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1.2.3 Servicios de diagndstico en la estructura escalonada de la red de
laboratorios de TB

En el cuadro 1.4 se resumen las funciones y responsabilidades que se suelen atribuir a
cada nivel. En los niveles inferiores de las redes de laboratorios, los servicios tienden a
ser integrados en lugar de contar con laboratorios especificos de TB. Es habitual que
los laboratorios periféricos ofrezcan una gama de pruebas de diagndstico basicas,
incluidas una o varias de las siguientes: baciloscopia; Xpert® MTB/RIFy Ultra; TB LAMP;
Truenat® MTB, MTB Plus y MTB RIF Dx; pruebas de amplificacion de acidos nucleicos
automatizadas (PAANa) de baja complejidad; y LAM-ICL. Los pacientes pueden acudir
por si mismos a estos establecimientos o ser derivados a ellos desde los puestos de
salud rurales con el fin de realizar las pruebas iniciales. Las demas pruebas se pueden
realizar mediante derivacion de las muestras a un laboratorio de nivel superior.

En el nivel intermedio, se ofrecen pruebas que requieren mayor infraestructura,
habilidades técnicas o precauciones de bioseguridad; estas pruebas incluyen el cultivo
en medio liquido o sélido, pruebas con sondas lineales para farmacos de primera linea
(LPA PL) o de segunda linea (LPA SL) con muestras de esputo o PAAN de complejidad
moderada. En general, las pruebas que se ofrecen en el nivel periférico también
estan disponibles en los laboratorios de nivel intermedio. Las muestras que requieren
pruebas adicionales se pueden derivar a un laboratorio de nivel superior.

A nivel central, se ofrecen pruebas que requieren habilidades, infraestructura y
precauciones de bioseguridad avanzadas como el cultivo en medio sdlido y liquido,
PSF fenotipicas en medio sélido o liquido, LPA PL o LPA SL, PAAN de complejidad
moderada en muestras respiratorias y PAAN de gran complejidad con hibridacion
inversa que utilizan aislamientos obtenidos en cultivo y SNG. También suelen estar
disponibles las pruebas ofrecidas en los laboratorios de nivel inferior

Cuadro 1.4 Funciones y responsabilidades

Nivel 1. Laboratorio periférico (o comunitario)

e Recibe las muestras.

e Prepara, tifie y examina las baciloscopias con Ziehl-Neelsen o en microscopio de fluorescencia LED.

e Puede utilizar la prueba Xpert® MTB/RIF o Ultra o las pruebas Truenat® MTB o Truenat® MTB RIF
Dx, como la prueba diagnéstica inicial para detectar la TB y la resistencia a la rifampicina.

e Puede utilizar TB LAMP como reemplazo de la baciloscopia para el diagndstico de TB pulmonar
en la poblacién adulta e infantil con signos y sintomas de TB, en consonancia con las directrices
nacionales.

e Puede utilizar LAM-ICL como ayuda diagnéstica de la TB en pacientes que son positivos frente al VIH.

e Puede utilizar NAATa de baja complejidad como prueba consecutiva para detectar la resistencia
a fluoroquinolonas, isoniacida, etionamida y amikacina.

e Registray notifica los resultados segun las directrices nacionales.

e Mantiene registros de laboratorio.

e Limpiay mantiene los equipos.

e Gestiona los reactivos y suministros de laboratorio.

e Utiliza procedimientos apropiados de control de la calidad y garantia de la calidad.
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e Participa en programas de evaluacién externa de la calidad (p. ej., segunda comprobacién con
enmascaramiento, examen de baterias de muestras y visitas de supervision).

e Aplicalas medidas apropiadas de bioseguridad para mitigar los riesgos.

e Embala las muestras de manera apropiada para derivarlas a otros laboratorios con fines de analisis.

Nivel 2. Laboratorio intermedio (o regional)

¢ Realiza todas las funciones de un laboratorio de nivel 1.

e Puede utilizar NAATa de complejidad moderada como la prueba diagndstica inicial con el fin de
detectar el complejo M. tuberculosis y la resistencia a la rifampicina y la isoniacida.

e Puede utilizar LPA PL para la deteccién directa del complejo M. tuberculosis y de mutaciones
que confieren resistencia a la isoniacida y la rifampicina a partir de muestras de esputo
procesadas que tuvieron baciloscopia positiva.

e Puede utilizar la LPA SL como la prueba inicial para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas
y la amikacina en muestras de esputo de personas con TB-RR/MDR.

e Realiza la digestion y descontaminacion de las muestras, y siembra los cultivos.

e Utiliza el cultivo para aislar e identificar el complejo M. tuberculosis.

e Deriva los cultivos positivos a un laboratorio de referencia apropiado para realizar PSF.

e Brinda capacitacién a microscopistas y supervisa al personal de nivel periférico en el examen
microscopico y el uso de PDR recomendadas por la OMS.

e Preparay distribuye reactivos a los laboratorios periféricos.

e Participa en pruebas de competencia y actividades de mejora continua de la calidad para
laboratorios periféricos.

Nivel 3. Laboratorio central (o nacional)

¢ Realiza todas las funciones de un laboratorio de nivel 1 y nivel 2.

e Colabora estrechamente con el nivel central del PNT.

e Proporciona supervision estratégica con el fin de garantizar la gestién eficaz de los laboratorios
de lared, la calidad de las pruebas y el uso eficiente de los servicios y las pruebas diagndsticas
de TB delared.

e Realiza PSF en aislamientos de cultivo de M. tuberculosis con el fin de determinar la resistencia a
los farmacos de primera y segunda linea contra la TB.

¢ Realiza pruebas moleculares de resistencia a la rifampicina en cultivos positivos (exclusiva o en
combinacion con pruebas de resistencia a la isoniacida).

e Puede utilizar LPA PL para la deteccién directa del complejo M. tuberculosis y de mutaciones
que confieren resistencia a la isoniacida y la rifampicina a partir de cultivos positivos.

e Puede utilizar LPA SL como la prueba inicial para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas'y
amikacina en cultivos positivos de personas con TB-RR/MDR.

e Puede utilizar PAANr de gran complejidad como prueba consecutiva para detectar la resistencia
a la pirazinamida a partir de cultivos positivos.

¢ Puede realizar la SNG con el fin de detectar mutaciones asociadas con la farmacorresistencia, en
apoyo de la vigilancia de la TB-DR, en consonancia con las politicas y recomendaciones de la OMS.

¢ |dentifica las MNT.

e Organiza la revision, calibracién y reparaciéon periddica el equipo de laboratorio por parte de
personal especializado

e Actualizay difunde los manuales, incluidas las directrices sobre los métodos diagnésticos, el
mantenimiento de los equipos y la garantia de la calidad.

e Puede distribuir reactivos y materiales consumibles cuando asi lo soliciten los laboratorios de TB
de nivel intermedio o periférico.
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e Supervisa laimplementaciény el uso de métodos bacterioldgicos por parte de los laboratorios
de nivel intermedio y el seguimiento del desempeno de los laboratorios periféricos.

e Aplica mecanismos de garantia de la calidad de todos los procedimientos realizados en los
laboratorios de nivel intermedio, incluida la baciloscopia, las PDR recomendadas por la OMS, el
cultivoy las PSF.

e Garantiza que haya un programa adecuado de desarrollo de los recursos humanos que incluya
capacitacidn, actualizacién y evaluacién de competencias.

¢ Realiza la vigilancia de la farmacorresistencia.

e Realiza investigaciones operativas y aplicadas relacionadas con la red de laboratorios y esto se
coordina con los requisitos y las necesidades del PNT.

e Establece un acuerdo oficial de colaboracion con el LRS de TB para el examen de las baterias
de pruebas, el apoyo a laimplementacion y la validacién de nuevos métodos diagndsticos, la
asistencia con las estrategias de desarrollo y ampliacién de laboratorios y la derivacién de casos
dificiles que requieren pruebas especializadas.

BAR: bacilos acidorresistentes; LAM-ICL: determinacién del lipoarabinomanano mediante
inmunocromatografia de flujo lateral en orina; LAMP: amplificacién isotérmica (del ADN) mediada por
bucles; LED: diodo emisor de luz; LPA: pruebas con sondas lineales; LPA PL: pruebas con sondas lineales
para farmacos de primera linea; LPA SL: prueba con sondas lineales para farmacos de segunda linea; LRS:
laboratorio dereferenciasupranacional; MNT: micobacterias no tuberculosas; OMS: Organizacion Mundial de
la Salud; PAAN: prueba de amplificacion de acidos nucleicos; PAANa: PAAN automatizada; PAANr: PAAN con
hibridacién inversa; PDR: prueba de diagndstico rapido recomendada por la OMS; PNT: programa nacional
de TB; PSF: pruebas de sensibilidad a farmacos; SNG: secuenciacién de nueva generacidn; TB: tuberculosis;
TB-DR: tuberculosis farmacorresistente; TB-RR/MDR: TB resistente a la rifampicina o multirresistente; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana.
2 Las pruebas utilizadas en los laboratorios de nivel inferior se pueden ubicar en laboratorios de nivel
superior con fines de diagndstico y para evaluar la competencia del personal de nivel de referencia
responsable de la supervisidn.

Los nivelesy funciones descritos arriba son Utiles desde el punto de vista tedrico, pero la
estructura y las funciones de los diferentes niveles pueden presentar gran variabilidad
tanto en los diferentes paises como dentro de cada pais. En general, la estructura de
la red de laboratorios y los conjuntos de pruebas disponibles en cada nivel deberian
adaptarse con el fin de satisfacer las necesidades de la comunidad y las caracteristicas
epidemioldgicas locales de la TB. Las metas de los servicios y las pruebas deben basarse
en la demanda mas que en la poblacién, y es indispensable que la estructura de la
red de laboratorios dé prioridad al acceso a una atencién de calidad. Este acceso se
puede lograr ubicando los centros de pruebas cerca de las personas que necesitan ser
examinadas (p. ej., en laboratorios de nivel 1) o estableciendo un sistema eficiente de
derivacién de muestras, que transporte las muestras desde los centros de obtencién
hasta los centros de pruebas centralizados (p. €]., laboratorios de nivel 2).

Los sistemas de derivacién de muestras desempefian un papel fundamental en la
garantia del acceso a los servicios de laboratorio, al permitir que los pacientes reciban
atenciony tratamiento en un solo lugar, mientras que sus muestras se transfieren para
analisis a diferentes niveles de un sistema escalonado de laboratorios. Los sistemas
de derivacién pueden facilitar el acceso a las pruebas de diagndstico en zonas que no
cuentan con las pruebas, evitan a los pacientes la necesidad de desplazarse (y los costos
de viaje asociados) y favorecen la equidad en el acceso a la atencidn de salud. Ademas,
con determinados analisis, pueden ser mas rentables las pruebas centralizadas o
regionalizadas y un sistema sélido de derivacién de muestras, que la asignacién de
personal y la compra y el mantenimiento de equipos para realizar pruebas en los
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niveles inferiores. Los documentos Guide to TB specimen referral systems' (5) y el
GLI specimen referral toolkit? (6) de la Iniciativa Mundial de Laboratorios (GLI, por su
sigla en inglés) son buenas fuentes de informacién para guiar el disefio, ejecucion y
supervision de los sistemas de derivacion de muestras y notificacion de los resultados.

1.2.4 Red de diagndstico de la TB

Los servicios de laboratorio de TB descritos arriba son un componente primordial de una
red de diagndstico eficaz. Sin embargo, una prueba de laboratorio es solo una parte
del proceso de diagnéstico. Una red de diagndstico abarca todos los puntos donde los
miembros de lacomunidad buscan atencidn (tanto en el sector publicocomo en el privado
y por parte de prestadores formales e informales), involucra a todos los establecimientos
y trabajadores de salud en el proceso de diagndstico, y cuenta con vinculos eficientes
entre las diferente etapas del proceso de diagndstico. El fortalecimiento de toda la red
de diagndstico y la via del paciente acorta el tiempo que transcurre entre el momento
en que un paciente busca atencién y un médico toma una decisiéon de atencién del
paciente, disminuye las pérdidas durante el seguimiento y aumenta el acceso a servicios
de laboratorio con garantia de la calidad para todos los pacientes.

Es posible hacer un ejercicio de andlisis y optimizacién de una red de diagnéstico con el
finde comprender cémo se organizanlosservicios de diagndstico en un pais, reconocer
las insuficiencias en el acceso a las pruebas de diagndstico y las oportunidades para
optimizar la prestacidon de servicios de diagnéstico. El documento Framework of
indicators and targets for laboratory strengthening under the End TB Strategy? puede
servir de guia en la ejecucion y la supervisién de la mejora continua de las pruebas de
TBYy las redes de diagndstico de TB (2).

Analisis y optimizacion de la red de diagndstico de TB

El andlisisy la optimizacién de las redes de diagndstico es un proceso en tres etapas. La
etapa 1 (mapeo mas creacidon del modelo de base) y la etapa 2 (creaciéon de situaciones
hipotéticas) aborda el andlisis y la etapa 3 (comparacién de las situaciones hipotéticas
con el fin de definir el disefio 6ptimo de la red) aborda la optimizacion de la red (7, 8).

* Enlaetapa 1se busca comprender cdmo se organizan los servicios de diagndstico
en un pais, reconocer las insuficiencias en el acceso a las pruebas de diagndstico
y las oportunidades para optimizar la prestacién de servicios de diagndstico. Esta
etapa incluye el mapeo (el andlisis espacial) de la poblacién que necesita pruebas;
el nimero y la ubicacién de los establecimientos de salud donde las personas
buscan atencidn; el numero, la ubicacién, capacidades y competencias de los
centros de pruebas; y los vinculos de derivacion.

e Enlaetapa 2 se crean situaciones alternativas al modelo de referencia, en consulta
con las partes interesadas clave. Estas situaciones hipotéticas deben guardar
relacion con los puntos de decision; por ejemplo, la cuestion de dénde se deben
ubicar las pruebas con el fin de maximizar las tasas de deteccion dela TB o la TB-DR o

' Véase https://www.stoptb.org/file/9737/download.
2 Véase https://www.stoptb.org/gli-guidance-and-tools/gli-specimen-referral-toolkit.
3 Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/250307.
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corresponder a los objetivos y las prioridades del plan estratégico nacional con miras
a mejorar las pruebas de TB en los grupos de poblacidn desatendidos o prioritarios.

e Enlaetapa3serecurre a programasinformaticos especializados (p. ej., programas
de gestion de la cadena de suministros u OptiDx) y métodos con creaciéon de
modelos para evaluar otras posibles configuraciones de la red, con el objetivo
de aumentar el acceso y optimizar la prestacidén de servicios de diagndstico. Este
proceso de optimizacion puede ayudar a determinar qué métodos de diagndstico
se deben ubicar en cudles centros de pruebas; disefar sistemas eficientes de
transporte de las muestras de los pacientes; crear estrategias de ampliacion de la
realizacién de pruebas de diagndstico, con el fin de responder a las prioridades de
pruebas y subsanar las brechas en la cobertura; y a reconocer las oportunidades
de integracién de las pruebas de diagndstico y la derivacion de muestras en todos
los programas que se ocupan de las diferentes enfermedades.

Unejerciciocompleto de andlisisy optimizacidén delared amenudo exige considerables
recursos humanos y de tiempo (de 3 a 6 meses), asi como asistencia técnica experta.

Evaluacién del funcionamiento de una red de diagnéstico de TB

Se ha determinado un conjunto de normas que definen una red de diagndstico integral
con funcionamiento adecuado. Las normas se basan en las pautas de la red nacional de
diagnostico de TB, elaboradas y puestas a prueba por la GLI 'y sus asociados (9), las cuales
se apoyaron en un instrumento de evaluacion anterior de la GLI, centrado en las redes de
laboratorios de baciloscopia para la TB (70). Para cada norma se utilizan las capacidades
y componentes basicos con el fin de definir las caracteristicas y funciones basicas de una
red nacional de diagndstico disefiada para detectar, evaluar, notificary responder ala TB
(cuadro 1.5).

En la evaluacién integral de una red de diagndstico es necesario utilizar un instrumento
que aborde toda la red de diagndstico, no solo un componente (p. €j., las pruebas de
laboratorio).Uninstrumentodeevaluaciénderedesdifieredelosinstrumentos utilizados
en la evaluacién de la calidad de laboratorios individuales, como el Instrumento para la
evaluacion de laboratorios de la OMS' (11). Uno de estos instrumentos de evaluacion
de las redes de diagndstico de la TB, el instrumento TB-Net de la Agencia de Estados
Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID, por su sigla en inglés) (12), se cred con
el fin de apreciar la funcionalidad de una red nacional de diagnédstico de la TB desde
la perspectiva de su capacidad para satisfacer las necesidades del plan estratégico
nacional en materia de TB. El instrumento TB-Net toma como fundamento:

e |a tarjeta de puntuacién de la Evaluacion de la Red Nacional de Laboratorios
(LABNET) (73), que se diseid con el fin de examinar de manera general las redes
nacionales de laboratorios en Africa con respecto al logro de los objetivos mundiales
de seguridad en materia de salud; y

e las normas e instrumentos de evaluacion de la red nacional de diagndstico de la
TB elaborados y puestos a prueba por la GLI y sus asociados (9) y el instrumento de
evaluaciéon de la GLI para las redes de microscopia de la TB (70).

T Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/76769.
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Cuadro 1.5 Normas, capacidades basicas y componentes de la red de diagnéstico de TB

Capacidad basica 1: Marco politico, legal, regulatorio y financiero

Norma 1. El pais cuenta con un marco politico, legal y regulatorio plenamente respaldado que
brinda apoyo al logro del plan estratégico nacional, y organiza y controla todos los servicios de
diagndstico publicos y privados con el fin de apoyar el plan estratégico con fondos especificos
suficientes y disponibles. Hay politicas que permiten la disponibilidad continua en todo el pais de
métodos diagnosticos gratuitos y con garantia de la calidad en consonancia con las directrices
nacionales.

Componentes. Leyes y normas, politicas y planes nacionales, gobernanza, financiamiento y
presupuestacion

Capacidad basica 2: Estructura y organizacion de la red de diagnéstico

Norma 2. Una red de diagndstico de TB sostenible, racional y eficiente proporciona servicios de
diagndstico integrados, basicos y de calidad, destinados a la atencién de los pacientes y la salud
publica. La red de diagndstico de la TB esta coordinada por un laboratorio de referencia nacional
o de salud publica e incluye los sectores publico y privado, ademas de los servicios de diagnostico
a nivel de la comunidad. Todos los establecimientos tienen términos de referencia definidos con
claridad y cuentan con supervision apropiada.

Componentes. Red de diagndstico, coordinacién y gestidn, investigacién programatica y
operativa

Capacidad basica 3: Cobertura

Norma 3. La red nacional de diagndstico de la TB proporciona cobertura completay acceso
universal a los servicios de diagndstico de la TB a toda la poblacion del pais. Hay mecanismos de
derivacién que permiten derivar con rapidez y seguridad las muestras al nivel apropiado para

su andlisis y aportan resultados oportunos que facilitan el inicio del tratamiento adecuado. Los
vinculos eficientes entre la atencién clinica y el laboratorio permiten solicitar y realizar pruebas
diagndsticas apropiadas y garantizan la vinculacién oportuna de los pacientes diagnosticados con
la atencidny el tratamiento adecuados.

Componentes. Cobertura de la red de diagnéstico, sistema de derivacion de muestras, vinculos y
preparacién para emergencias

Capacidad basica 4: Algoritmo de diagnéstico

Norma 4. Un algoritmo o algoritmos nacionales de diagnédstico de la TB con capacidad de
responder a la epidemia se centran en el paciente, incluyen tecnologias diagndsticas apropiadasy
se basan en la estructura vigente del sistema de salud. Se define un conjunto minimo de pruebasy
normas de calidad para cada nivel de la red. El personal de laboratorio, los trabajadores de salud y
el personal del programa de TB estan capacitados para aplicar el algoritmo.

Componentes. Algoritmos, deteccidn de la TB y deteccion de la TB-DR

Capacidad basica 5: Bioseguridad

Norma 5. Las pruebas se realizan de tal manera y en establecimientos que procuren la seguridad
del personal, los usuarios, la comunidad y el medioambiente. Se dispone de materiales, mediosy
habilidades suficientes en todo el sistema, que garanticen proteccién y seguridad de las compras,
manipulacién, almacenamiento, transporte y eliminacién de las muestras y materiales, tanto en
circunstancias habituales como en emergencias.

Componentes. Establecimientos, manual de bioseguridad y bioproteccién, sistemas de
bioseguridad y gestidon de desechos

Capacidad basica 6: Equipos y suministros

Norma 6. Las pruebas se realizan con equipos de Ultima generacién, que gozan de un
mantenimiento adecuado y un suministro ininterrumpido de reactivos y bienes consumibles de
calidad y mediante métodos de anélisis estandarizados en todo el pais.

Componentes. Gestion de la cadena de suministro y gestién de los equipos
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Capacidad basica 7: Personal

Norma 7. Se cuenta con personal técnico y directivo en nimero suficiente, competente, bien
capacitado y motivado en todos los niveles de la red de diagndstico.

Componentes. Educacidn y capacitacion, dotacion de personal, estrategias y planes de desarrollo
de recursos humanos y descripciones de las funciones basadas en las competencias

Capacidad basica 8: Gestion de los datos de los medios de diagnéstico

Norma 8. Hay sistemas electrdénicos de registro y notificacién interoperables e interconectados
que generan datos fiables que se supervisan y analizan en tiempo real. Estos sistemas cumplen
con las normas internacionales que facilitan el intercambio rapido de informacién en formatos
estandarizados a nivel nacional y subnacional. Un LIMS proporciona informacion actualizada
sobre el estado de los laboratorios y esta vinculado con el sistema de gestién de la informacién de
salud del pais.

Componentes. Formularios de recopilacién de datos, notificacidn, conectividad y supervisién a
distancia de las pruebas diagnésticas, analisis e intercambio de datos, vigilancia y epidemiologia,
proteccién y confidencialidad de la informacién

Capacidad basica 9: Calidad de la red de diagnéstico

Norma 9. Se cuenta en toda la red con servicios de diagndstico de gran calidad que producen
resultados exactos y confiables. La mejora continua de la calidad se dirige a todos los
establecimientos en la red e incluye el seqguimiento de los indicadores de la calidad, la evaluacién
externa de la calidad y la supervisién de apoyo periddica en el mismo centro. Se cuenta con

un sistema de certificacidon nacional para todos los laboratorios publicos y privados de la red,

y los laboratorios de referencia y derivacidn estan acreditados segun las normas nacionales o
internacionales.

Componentes. Documentos y control de la documentacién, garantia de la calidad, sistema de
gestion de la calidad, certificacion y acreditacion

Capacidad basica 10: TB/VIH

Norma 10. Se necesita un enfoque exhaustivo encaminado a combatir las epidemias simultéaneas
de infeccion por el VIH/sida y la TB. Todas las personas que se examinan para detectar la TB
deben recibir pruebas gratuitas de la infeccién por el VIH y, en caso de resultado positivo, se
deben derivar para asesoramiento y atenciéon adecuados. Todas las personas positivas para el VIH
deben someterse a pruebas de deteccion de la TBy vincularse con la realizacién de las pruebas
apropiadas. Es primordial mantener la coordinacién y comunicacion entre el programa nacional
contra el siday el PNT. La red de diagndstico de la TB debe colaborar con la red de diagnéstico de
la infeccién por el VIH en materia de servicios de laboratorio y diagndstico (p. ej., transporte de
muestras, plataformas de diagndstico compartidas y derivaciones para realizar las pruebas).

Componentes. Legislacion y politicas, estructura y organizacion de la red, cobertura, algoritmo de
diagndstico, personal y gestion de los datos de diagndstico

LIMS: sistema de gestion de la informacion de laboratorio; PNT: programa nacional de TB; sida: sindrome de
inmunodeficiencia adquirida; TB: tuberculosis TB-DR: TB farmacorresistente; VIH: virus de lainmunodeficiencia
humana.

EnelinstrumentodelaTBNetseaplican procedimientosde puntuaciénsemicuantitativos
que determinan el nivel de capacidad en varios aspectos de la red de diagndstico, con el
fin de ayudar a medir las capacidades actuales y definir las esferas que deben mejorarse.

La evaluacién inicial de la red de diagndstico de la TB en un pais a menudo implica
asistencia técnica y evaluadores externos, con el fin de definir el nivel de desempefio
de base y las esferas que deben mejorarse. Por lo general, los objetivos de una
evaluacion de la red de diagndstico de la TB son los siguientes:

e realizar un examen holistico de la red de diagnéstico, las practicas y los algoritmos
actuales;
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e reconocer los desafios que impiden que la red de diagndstico funcione de manera
eficiente y eficaz; y

e proponer intervenciones basadas en la evidencia, destinadas a mejorar la
capacidad general de la red de diagndstico para lograr los objetivos y metas del
plan estratégico nacional.

Los componentes clave de la red de diagndstico de la TB se evalian mediante el
examen de |los datos, documentos, planes estratégicos, informes anuales, etc.; visitas
a una muestra representativa de establecimientos, en las cuales se utilizan listas de
verificacién normalizadas; debates tematicos con el personal del laboratorio y del
programa a nivel estatal y de distrito; y consultas con miembros del gobierno, técnicos
y otras partes interesadas clave.

La repeticion de la evaluacidén después de 2 a 4 afos, tal vez como parte de las
evaluaciones periddicas del programa o en el marco de la preparacién delas solicitudes
al Fondo Mundial, deberia medir el avance en la mejora de la red y reconocer las
esferas que pueden mejorarse aun mas. Se puede utilizar el documento Framework of
indicators and targets for laboratory strengthening under the End TB Strategy (2) como
guia en la ejecucién y la supervision de las mejoras en la realizacién de pruebas de TB
y las redes de diagndstico de la TB.

1.2.5 Desarrollo de redes: creacion y fortalecimiento de la capacidad

En general, las limitaciones de recursos restringen la capacidad de establecer de manera
rapida redes completas de laboratorios de TB, que satisfagan todas las necesidades de
un pais durante las primeras etapas del desarrollo. Por lo tanto, lo mejor es crear una red
o fortalecer la capacidad en etapas, durante un periodo acordado por consenso entre
los gerentes del programa y el personal de laboratorio bien informado.

Porregla general, en lugar de establecer una capacidad nacional plena desde el comienzo
de laimplementacidn, los paises y territorios con pequefas poblaciones de pacientes con
TB pueden encontrar mas practico externalizar servicios especificos a paises o territorios
vecinos, al tiempo que fortalecen su propia capacidad, experiencia y competencia.

Varios aspectos guiaran la ubicacionylaampliacion de los servicios cuando se introducen

nuevas tecnologias en la estructura vigente de la red de laboratorios. Los factores que

se deben tener en cuenta al decidir la ubicacion de las tecnologias incluyen:

e losrecursos disponibles para la ejecucion;

e las exigencias de infraestructura;

e las exigencias de bioseguridad;

e losalgoritmos de pruebas vigentes y los planificados;

e |ostipos de muestrasy los procedimientos de obtencién de estas;

e el numero de pruebas previsto;

e el numero minimo de pruebas necesarias para conservar la competencia y utilizar
de manera 6ptima los instrumentos;

e lacapacidad de recursos humanos capacitados;
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e Josvinculos con otros laboratorios para realizar pruebas adicionales;
e |os mecanismos de derivacién de muestras y notificacion de resultados; y

e la posibilidad de integracion con los sistemas de pruebas, derivacién de muestras
y notificacién para otras enfermedades.

En general, la microscopia se encuentra en los niveles inferiores de la red de
laboratorios o en centros de pruebas mas pequefios, dados los requisitos minimos de
bioseguridad e infraestructura para realizar la prueba y la necesidad de un acceso a
nivel comunitario para garantizar un tamizaje rdpido. La prueba Xpert® MTB/RIF, las
pruebas Truenat® MTB y la prueba para la TB de amplificacién isotérmica mediada
por bucles (TB-LAMP) se pueden implementar a este nivel en establecimientos que
rednan las exigencias de infraestructura de la prueba. La implementacion de estas
PDRm recomendadas por la OMS también es adecuada en los niveles intermedio y
central, siempre y cuando haya mecanismos adecuados de derivacién de muestras,
con tiempos de respuesta cortos a partir de los laboratorios de nivel inferior o los
servicios de salud comunitarios. Las demas tecnologias ubicadas en laboratorios
de nivel intermedio y superior no pueden extenderse a los niveles inferiores de la
red debido a las exigencias de infraestructura, los problemas de bioseguridad, la
complejidad de los ensayos y la necesidad de personal capacitado.

El uso prioritario del cultivo suele ser la PSF y el sequimiento de la respuesta al
tratamiento de pacientes con TB multirresistente (TB-MDR) y TB-XDR. Durante la
fase intensiva del tratamiento, se precisan cultivos cada mes y con menos frecuencia
durante la fase de continuacion (segun las directrices del pais). Como minimo, se
debe establecer un cultivo con garantia de la calidad en el laboratorio central de TB
con los equipos, las medidas de bioseguridad, la infraestructura y los mecanismos
de derivacion adecuados. Si no hay un laboratorio de nivel central con capacidad de
cultivo, se debe contar con mecanismos de transporte de las muestras a un laboratorio
de referencia supranacional (LRS) de TB de la OMS o al LRN de un pais vecino, con el fin
de realizar pruebasy evaluaciones de farmacorresistencia a partir del cultivo.

Es menos probable que ocurra desperdicio de recursos si se adopta un proceso
estratégico con objetivos consecutivos medibles para implementar con cuidado una
red de laboratorios de TB o fortalecer la capacidad de dicha red. La experiencia puede
orientar un enfoque eficazy eficiente de expansién gradual de unared. En el apartado
2.10 se analiza el proceso de disefio de un plan estratégico general de fortalecimiento,
creacion de capacidad y expansién de los laboratorios.

1.2.6 Redes de laboratorios de TB y recursos humanos

A medida que se estructuran las redes y se fortalece la capacidad, es esencial desarrollar
los recursos humanos en cada centro. Cada laboratorio tendra exigencias especificas de
personal capacitadoy competente parallevara cabo las diversas pruebas que se realizan.
Se precisan grados mas altos de competencia y capacitacion para realizar PSF avanzadas
y vigilancia en los laboratorios de nivel central e intermedio. La OMS ha recomendado
limitar la cantidad de pruebas que realizan los auxiliares de laboratorio, con el fin de
disminuir los errores y garantizar un desempefio de calidad. Es importante asegurarse
de que cada nivel cuente con personal capacitado suficiente para ejecutar de manera

22



1. Antecedentes

eficiente el volumen de trabajo cotidiano habitual. También se necesita mas personal
de apoyo para actividades diferentes de la realizacién de pruebas como la preparacién
de medios y reactivos, la limpieza y el mantenimiento, la gestién de desechos, la gestiéon
de datos, la gestidn de la calidad, las actividades de control de la calidad y las diversas
tareas administrativas. Es primordial que la dotacion de personal de los laboratorios de
todos los niveles sea suficiente para sustentar la demanda de pruebas necesarias, de
manera que el sistema sea eficiente en el manejo y la atencién de los pacientes.

En el cuadro 1.6 se brinda informacion que puede ser Uutil al determinar la dotacién
de personal necesaria para realizar diversas pruebas en un laboratorio de TB. Durante
algunas fases de los procedimientos de realizacidon de pruebas, el personal puede
ejecutar otras tareas. Ademas, el tiempo que se precisa para examinar una o dos
muestras puede ser casi el mismo que el utilizado con varias muestras, en funcion de
la experiencia del auxiliar de laboratorio. Las cifras que figuran en el cuadro 1.6 son
estimaciones basadas en el supuesto de que el personal es competente y esta bien
capacitado. Con frecuencia, las muestras se agrupan para procesarlas en unidades mas
pequefas a lo largo de la jornada laboral. El volumen de trabajo y las pruebas de cada
dia dependeran de la disponibilidad de equipos y de cabinas de seguridad bioldgica.
A menudo, los laboratorios establecen horarios diarios y semanales habituales para el
uso de las cabinas, lo que permite una gestion eficiente de las actividades sistematicas.

Cuadro 1.6. Nimero estimado de pruebas que se pueden realizar durante una jornada laboral

de 8 horas
Procedimiento Numero de pruebas
por dia?
Baciloscopia en microscopio 6ptico 20a 25° Por auxiliar de laboratorio
Baciloscopia en microscopio de fluorescencia 40 a 50° Por auxiliar de laboratorio
Cultivo (m.ed|osI|qU|dososoI|dos,mclwdo el 20 2 40°¢ Por auxiliar de laboratorio
procesamiento de las muestras)
PSF (con cultivo en medio liquido) 10a20 Por auxiliar de laboratorio
PSF (con cultivo en medio sélido) 10a 20 Por auxiliar de laboratorio
LPA PL (método manual) 12a24 Por instrumento
LPA SL (método manual) 12a24 Por instrumento
Loopamp para detectar el complejo d .
M. tuberculosis (TB-LAMP) 12218 Porinstrumento
° "
ngrt MTB/RIF, Ultra o MTB/XDR (utilizando 12216 Por instrumento
un instrumento de cuatro médulos)
® -
Tru.e.nat MTB.’ MTB Plus y MTB-RIF Dx Hasta 36 Por instrumento
(utilizando el instrumento Quatro)
RealTime MTBy MTB RIF/INH Hasta 94 Por instrumento
FluoroType MTBy MTBDR Hasta 288 Por instrumento
BD MAX MDR-TB Hasta 48 Por instrumento
Cobas MTBy MTB RIF/INH 384 a 1056 Por instrumento
gggg;cholar PZA TB (usando Multi Blot NS Hasta 48 Por instrumento
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LAMP: amplificacion isotérmica (del ADN) mediada por bucles; LPA PL: pruebas con sondas lineales para
farmacos de primera linea; LPA SL: prueba con sondas lineales para farmacos de segunda linea; PSF: pruebas
de sensibilidad a farmacos; TB: tuberculosis.

a

El nimero de pruebas que se pueden realizar en un dia se ofrece a titulo indicativo; variara segun las
condiciones locales. Los limites presentados son estimaciones basadas en la suposicién de que un auxiliar
de laboratorio trabajaria en todas las etapas del procedimiento dado.

Las recomendaciones sobre el nUimero maximo de baciloscopias que puede realizar un solo trabajador de
laboratorio competente se basan la tincién de un maximo de 12 frotis por lote y el examen de los frotis
tefiidos con Ziehl Neelsen (en microscopio éptico) durante 5 minutos cada uno y los frotis tefidos con
auramina O (en microscopio de fluorescencia) durante 2 minutos cada uno; estas especificaciones se han
tomado del documento Laboratory diagnosis of tuberculosis by sputum microscopy — the GLI handbook
(14). Se necesitara tiempo adicional para participar en las actividades de control de la calidad y preparar
los reactivos e informes. Como regla general, el nUmero maximo de frotis de Ziehl Neelsen que puede
examinar un microscopista en un solo dia no debe exceder de 25 porque mas all3, la fatiga ocular puede
deteriorar la calidad de la lectura. Sin embargo, el mantenimiento de la competencia en la lectura de frotis
de Ziehl Neelsen exige el examen regular de al menos 10 a 15 frotis por semana.

Con el propédsito de mantener la competencia general en materia de cultivo, los laboratorios deben
procesaral menos 20 muestras por semana con un minimo de 5 cultivos por persona. Los mismos requisitos
minimos se aplican para mantener la competencia en las PSF basadas en cultivo.

Seis muestras por cicloy cada ciclo dura 1,5 horas. Los niUmeros propuestos son para 2 a 3 ciclos por dia.
Un técnico podria realizar mas de 12 pruebas Xpert® MTB/RIF por dia (hasta 24) suponiendo que hubiese
mas de un instrumento disponible en el laboratorio. Cuando solo hay un instrumento disponible, un solo
auxiliar de laboratorio puede tener tiempo para realizar otras tareas, como la lectura de frotis.

En el apartado 2.7 se proporciona informacion detallada sobre aspectos practicos que
afrontan los laboratorios de TB en relacién con los recursos humanos.
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Mundial de Laboratorios (GLI); 2017. Disponible en: https://www.stoptb.org/file/9737/
download.

GLI specimen referral toolkit. Ginebra: Iniciativa Mundial de Laboratorios (GLI); 2022.
Disponible en: https://www.stoptb.org/gli-guidance-and-tools/gli-specimen-referral-
toolkit.

Albert H, Purcell R, Wang YY, Kao K, Mareka M, Katz Z et al. Designing an optimized
diagnostic network to improve access to TB diagnosis and treatment in Lesotho. PLoS One.
2020;15(6):€0233620. Disponible en https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32492022/.
Nichols K, Girdwood SJ, Inglis A, Ondoa P, Sy KTL, Benade M et al. Bringing data analytics
to the design of optimized diagnostic networks in low- and middle-income countries:
process, terms and definitions. Diagnostics. 2021;11(1). Disponible en https://www.mdpi.
com/2075-4418/11/1/22.

Albert H. Essential standards for a TB diagnostic network. 2016.

10 TB microscopy network accreditation: an assessment tool. Ginebra: Iniciativa Mundial de

Laboratorios (GLI); 2013. Disponible en: https://www.stoptb.org/file/10504/download.
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11 Instrumento para la evaluaciéon de laboratorios. Ginebra: OMS; 2012. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/76769.

12 Piatek A. Assessment of TB diagnostic networks: a new tool. Washington, D.C.: Agencia
de Estados Unidos para el Desarrollo Internacional; 2018. Disponible en https://www.
teachepi.org/wp-content/uploads/Courses/ADV-2018/APiatek_adv_TB_diag2018June20.
pdf.

13 Ondoa P, Datema T, Isadore J, Oskam L, Keita-Sow M-S, Ndihokubwayo J-B et al. A new
matrix for scoring the functionality of national laboratory networks in Africa: introducing
the LABNET scorecard. AfrJ Lab Med. 2016;5(3):1-9. Disponible en https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/28879141/.

14 Laboratory diagnosis of tuberculosis by sputum microscopy — the GLI handbook. Ginebra:
Iniciativa Mundial de Laboratorios (GLI); 2014. Disponible en: https://www.stoptb.org/
file/10502/download.

Otros recursos Utiles para el apartado 1.2

Narvaiz de Kantor I, Kim SJ, Frieden TR, Laszlo A, Luelmo F, Norval P-Y et al. Laboratory
services in tuberculosis control. Ginebra: OMS; 1998. Disponible en https://apps.who.int/iris/
handle/10665/65942.

Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 3: Diagndstico. Diagndstico rapido
para la deteccion de la tuberculosis. Washington, D.C.: OPS; 2022. Edicion del 2020 disponible
en espanol en https://iris.paho.org/handle/10665.2/55927, actualizacién del 2021 disponible
en inglés en https://apps.who.int/iris/handle/10665/342369.

Laboratory Mapping Program (LabMaP) [sitio web]. African Society for Laboratory Medicine
(ASLM). Disponible en: https://asIm.org/what-we-do/labmap.

1.3 Algoritmos de diagnéstico

Los algoritmos de diagndstico de la TB eficaces y eficientes son componentes clave
de una secuencia diagndstica que garantiza que los pacientes con TB obtengan un
diagndstico exacto y rapido y reciban el tratamiento apropiado de manera oportuna.
A su vez, este diagndstico y tratamiento deben disminuir la morbilidad y mortalidad,
mejorar los resultados de los pacientes, reducir la transmision y evitar el surgimiento de
farmacorresistencia.

A medida que mejore la capacidad de laboratorio de una regién o se implementen
nuevas pruebas de diagndstico, serd necesario modificar los algoritmos. Las
modificaciones de los algoritmos se deben introducir solo después de una evaluacion,
revisién y aprobacion oficiales por parte de funcionarios del ministerio de salud y el
PNT. Amenudo, los grupos de trabajo tematicos designados a nivel nacional se ocupan
de evaluar nuevas tecnologias y elaborar planes de implementacién (que suelen
comportar la revision de los algoritmos vigentes). Estos grupos estan integrados
por funcionarios ministeriales y profesionales locales (de laboratorio y médicos)
que decidiran el uso y la ubicacién éptimos de la nueva tecnologia en la estructura
actual de la red. Un consultor técnico puede formar parte de este grupo de trabajo
(ya sea a titulo oficial u oficioso), como asesor experto que ayude a las actividades de
evaluacion, capacitacion, implementacién o ampliacion.

25



Manual practico sobre el fortalecimiento de los laboratorios de tuberculosis. Actualizacion 2022

Al disefar o revisar los algoritmos con el fin de realizar pruebas en diferentes niveles
de la red de laboratorios, se deben tener en cuenta los siguientes aspectos:

e caracteristicas (grupos de riesgo) de la poblacion atendida: que deben derivarse de
estudios poblacionales (si estan disponibles), incluida la prevalencia de TB-DR, de
personas con infeccion por el VIH, con TB extrapulmonar o de la poblacion infantil;

e laspruebasdediagnéstico especificas en curso de utilizacién o cuyo uso se considera;
e silas pruebas son recomendadas por la OMSYy, en caso afirmativo, para cudles usos;

e lacapacidad actual y prevista de los laboratorios del pais, la infraestructura de los
laboratorios y la disponibilidad de personal competente para realizar las pruebas;

e laidoneidad de los sistemas de obtencidén y transporte de las muestras y el tiempo
promedio de respuesta entre los centros;

e lacapacidad de los servicios clinicos para ofrecer diagndstico y tratamiento; y
e |os farmacos utilizados en el tratamiento de la TB.

Los algoritmos deben disefiarse para utilizar los servicios de laboratorio vigentes, de
modo que las muestras puedan derivarse al nivel apropiado para realizar las pruebas
que no estan disponibles en los laboratorios del nivel periférico. Estas derivaciones
adquieren una importancia especial en las personas evaluadas por TB-DR o TB asociada
con lainfeccién por el VIH, cuando se evalla la poblacién pediatrica para detectar la TB
o en las personas evaluadas por enfermedad extrapulmonar.

Los algoritmos modelo que incorporan los objetivos de la Estrategia Fin de la TB y las
recomendaciones mas recientes de la OMS para el diagndstico y tratamiento dela TBy la
TB-DR estan disponibles desde el 2015 (7) y se han actualizado en varias ocasiones (2, 3).
En este apartado, se presenta una descripcion breve de los algoritmos recomendados
mas recientes, que hacen hincapié en el uso de las PDR de la TB recomendadas por la
OMS. La actualizacion del 2021 del Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis.
Mddulo 3: Diagndstico. Diagndstico rapido para la deteccién de la tuberculosis' (3) ofrece
un analisis exhaustivo de los algoritmos e incluye notas explicativas y el proceso de toma
de decisiones que detalla las diversas decisiones que deben tomarse. Los algoritmos
cumplen funcion de ejemplo y es necesario que los paises los adapten a la situacion
local. En el resto del apartado se analiza cada uno de los cuatro algoritmos.

1.3.1 Algoritmo 1. PDRm recomendadas por la OMS como prueba
diagnéstica inicial de la TB

El algoritmo 1 es el algoritmo de pruebas preferido para respaldar el diagnéstico de
la TB en las personas evaluadas por TB pulmonar y extrapulmonar y para lograr la
utilizacién universal de las PSF. En este algoritmo, las PDRm se usan como la prueba
diagnéstica inicial de la TB y la resistencia a la rifampicina (excepto si se usa TB LAMP)
y la resistencia a la isoniacida si se usan PAANa de complejidad moderada (es decir,
este algoritmo cumple las metas de la Estrategia Fin de la TB sobre el uso universal de
PDRm y PSF). El algoritmo esta disefiado para ser utilizado con cada una de las PDRm
aprobadas por la OMS en la deteccién del complejo M. tuberculosis (Xpert® MTB/RIF,

' Véase https://iris.paho.org/handle/10665.2/55927 (edicién del 2020 disponible en espafiol; actualizacién
del 2021 disponible en inglés en https://apps.who.int/iris/handle/10665/342369).
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Xpert® Ultra, Truenat® MTB, Truenat® MTB Plus y TB-LAMP y PAANa de complejidad
moderada), aunque puede precisar modificaciones menores segun la PDRm utilizada
y la poblacién destinataria. Por ejemplo, en un entorno con una carga alta de TB-MDR
seria preferible usar una PDRm que detecte el complejo M. tuberculosis y la resistencia a
la RIF de manera simultdnea (p. e]., Xpert® MTB/RIF o consecutiva Truenat® MTB y luego
Truenat® MTB RIF Dx) en lugar de una prueba que detecte solo complejo M. tuberculosis
(p.€j., TB-LAMP). En un entorno con un sistema de derivacion fiabley unriesgo altode TB
resistente a la isoniacida y sensible a la rifampicina (TB-Hr), seria preferible una PAANa
de complejidad moderada como prueba inicial, debido a la capacidad de examinar la
resistencia a la isoniacida y la rifampicina de manera simultanea. La aplicacién de este
algoritmo es factible cuando la PDRm recomendada por la OMS se puede realizar en
el mismo centro o se cuenta con acceso a un sistema fiable de derivacién con tiempos
cortos de respuesta del laboratorio. El algoritmo 1 se presenta en la figura 1.2.
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1. Antecedentes

ADN: acido desoxirribonucleico; EMB: etambutol; INH: isoniacida; HREZ: isoniacida (H), rifampicina (R),
etambutol (E) y pirazinamida; LCR: liquido cefalorraquideo; LAMP: amplificacién isotérmica (del ADN) mediada
por bucles; LPA: pruebas con sondas lineales; sida: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; M. tuberculosis:
Mycobacterium tuberculosis; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; PAANa: prueba automatizada de
amplificacién de acidos nucleicos; PDR: prueba de diagndstico rapido recomendada por la OMS; PDRm: Prueba
molecular de diagndstico rapido de la TB recomendada por la OMS; PSF: prueba de sensibilidad a farmacos;
PZA: pirazinamida; RIF: rifampicina; TB: tuberculosis; TB-Hr: tuberculosis resistente a la isoniacida y sensible a
la rifampicina; TB-MDR: tuberculosis multirresistente; TB-RR: tuberculosis resistente a la rifampicina; VIH: virus
de lainmunodeficiencia humana.

1

En las personas con tamizaje positivo para la TB se incluyen los pacientes adultos y pediatricos con signos o
sintomas indicativos de TB, con imagenes andmalas en la radiografia de térax indicativas de TB, una PDRm
positiva utilizada como instrumento de tamizaje o una proteina C reactiva positiva (>5 mg/l) en personas
con infeccion por el VIH (4). Una persona con una PDRm positiva, utilizada como instrumento de tamizaje
y una probabilidad previa a la prueba baja se debe someter a exploracion clinicay, si se considera como un
caso de TB presuntiva, se debe repetir la PDRmy seguir el algoritmo 1. Sila probabilidad previa a la prueba
es altay el cuadro clinico es indicativo de enfermedad por TB, entonces esta prueba podria considerarse
diagndstica y se deberia manejar al paciente en funcién del resultado de la prueba y continuar, segun
proceda, con el algoritmo 3 o 4. También se puede seguir este algoritmo en el diagndstico de la TB
extrapulmonar usando muestras de LCR, ganglios linfaticos y otros tejidos. Sin embargo, las PDRm cuyo
uso se recomienda en los estudios de diagnédstico de la TB extrapulmonar, en la actualidad se limitan a
Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra.

Los programas pueden considerar la posibilidad de obtener dos muestras de entrada. La primera muestra
se debe examinar de inmediato con una PDRm recomendada por la OMS. La segunda muestra se puede
usar para las pruebas adicionales descritas en este algoritmo. En las personas evaluadas por TB pulmonar,
el esputo es la muestra preferida. Las biopsias de tejidos son dificiles o imposibles de obtener de manera
reiterada; por consiguiente, se deben examinar con tantos métodos como sea posible (p. ej., PDRm,
cultivo, PSF o examen histoldgico).

Las PDRm recomendadas por la OMS o clases apropiadas en este algoritmo son Xpert® MTB/RIF, Xpert®
Ultra, Truenat® MTB, Truenat® MTB Plus, PAANa de complejidad moderaday TB-LAMP.

“Complejo M. tuberculosis detectado (excepto trazas)” incluye el complejo M. tuberculosis detectado de
nivel alto, medio, bajo o muy bajo. Estas categorias se aplican a las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra.
Los resultados de las pruebas Truenat® MTB y MTB Plus, PAANa de complejidad moderada y TB-LAMP
también entran en esta categoria. La PAANa de complejidad moderada proporciona ademas la deteccién
de resistencia a la isoniacida y conduce a las consideraciones adicionales mencionadas en el recuadro B.
La determinacidn de la resistencia a la RIF es simultanea con las pruebas Xpert® MTB/RIF, Xpert® Ultra y
algunas PAANa de complejidad moderada. Se necesita una segunda prueba para determinar la resistencia
alaRIF cuando se realizaron las pruebas Truenat® MTB y MTB Plus, usando el mismo ADN que se aisl6 para
las pruebas Truenat® MTB (Truenat® MTB RIF Dx) o cuando se utilizé TB-LAMP, en cuyo caso es necesario
obtener una muestra reciente y la realizacién de una PSF molecular o fenotipica. En el caso de PAANa de
complejidad moderada, la deteccién de resistencia a la INH también seria simultanea con la deteccién de
resistencia a la RIF.

La interpretacidon y las pruebas consecutivas a los resultados “Complejo M. tuberculosis detectado,
rifampicinaindeterminada” conla prueba Xpert® Ultrason diferentes delainterpretacién delosresultados
de otras PDRm. Los resultados complejo M. tuberculosis detectado, rifampicina indeterminada con Xpert®
Ultra (sobre todo con resultados semicuantitativos altos y medios) pueden deberse a deleciones grandes
o mutaciones multiples que confieren resistencia a la RIF. El analisis de las curvas de fusion Ultra puede
detectar estas mutaciones que confieren resistencia. En algunos casos, se necesitara el cultivo y la PSF, la
secuenciacién u otra PDRm recomendada por la OMS con el fin de confirmar o descartar la resistencia a
la RIF. Los resultados indeterminados con las demas PDRm se relacionan a menudo con cantidades muy
escasas de bacilos en la muestra.

“"Complejo M. tuberculosis detectado, trazas” se aplica solo a la prueba Xpert® Ultra.

Los estudios adicionales para detectar la TB pueden incluir la radiografia de térax, exploraciones
clinicas adicionales, la repeticion de la PDRm, el cultivo o la respuesta clinica tras un tratamiento con
antimicrobianos de amplio espectro.

En pacientes pediatricos con signos y sintomas de TB pulmonar en entornos con una probabilidad previa
a la prueba de 5% o mas y un resultado negativo de Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra en la prueba inicial,
se repite la prueba Xpert® MTB/RIF o Ultra (un total de dos pruebas) en muestras de esputo o aspirado
nasofaringeo. Ademas, la repeticién de la prueba Xpert® MTB/RIF puede usarse en muestras de liquido
gastrico y heces. No hubo datos disponibles para evaluar el desempefio de Xpert® Ultra en muestras de
liquido gastrico y heces. Se estimula a los programas a que utilicen la prueba Xpert® Ultra en muestras de
liquido gdstrico y heces en condiciones de investigacién operativa. La PDRm debe repetirse en el mismo
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centro de pruebas con una muestra recientey el resultado de la repeticion se interpreta como se indica en este
algoritmo. El resultado de la segunda prueba es el resultado que debe utilizarse en las decisiones clinicas.

Los pacientes deben iniciar un esquema de primera linea segun las directrices nacionales, a menos que el
paciente corra un riesgo muy alto de tener TB-MDR. En estos pacientes se debe completar la evaluacion
e iniciar un esquema contra TB-MDR. En situaciones en las que se dispone de resultados sobre INH (p. €j.,
PAANa de complejidad moderada) y no se ha detectado resistencia a la INH, la probabilidad de tener TB-
MDR seria menor.

Se puedeenviarunamuestra para PSF molecular o fenotipicaalaINHsien este entorno hay una prevalencia
alta de resistencia a la INH, no asociada con resistencia a la RIF (es decir, mono o polirresistencia a la INH).
Cuando un resultado de resistencia a la INH es “no detectada” (p. ej., PAANa de complejidad moderada) y
la probabilidad de Hr-TB previa a la prueba es alta, se debe realizar la PSF fenotipica para INH, porque las
pruebas moleculares pueden pasar por alto de 6% a 14% de los casos de resistencia.

En los pacientes con riesgo alto de TB-MDR se cuentan los pacientes tratados previamente, incluidos
los perdidos durante el seguimiento, las recaidas o los fracasos terapéuticos; la falta de conversion (con
baciloscopia positiva a final de la fase intensiva); los contactos de casos de TB-MDR; y otros grupos de
riesgo de TB-MDR reconocidos en el pafs.

La PDRm debe repetirse en el mismo centro de pruebas con una muestra reciente y el resultado de la
repeticion se debe interpretar como se indica en este algoritmo. El resultado de la segunda prueba es el
resultado que debe utilizarse en las decisiones clinicas.

Enlas personas coninfeccién por el VIH se incluyen las personas seropositivas frente al VIH o cuya situacion
frente al VIH se desconoce, pero que se presentan con signos clinicos claros de infeccién por el VIH, en
entornos donde hay una prevalencia alta de esta infeccion o los miembros de grupos con riesgo alto de
contraer el VIH. En todas las personas con estado desconocido frente al VIH, deben realizarse pruebas de
deteccién del VIH segun las directrices nacionales.

El paciente debe iniciar sin demora un esquema contra la TB-MDR, segun las directrices nacionales. Se
debe seguir el algoritmo 3 para realizar las pruebas adicionales en todo paciente con TB-RR.

Se cuenta con métodos fenotipicos (cultivoy PSF) y moleculares (p. ej., PDRm recomendadas por la OMS, LPA
y secuenciacion de ADN) para evaluar la farmacorresistencia. Se prefieren los métodos moleculares rapidos.
En los pacientes con antecedentes de TB en los Ultimos 5 afos o cuyo tratamiento de la TB fue completado
hace menos de 5 afos, los resultados que detectan trazas en la prueba Xpert® Ultra (y en ocasiones el
resultado “detectado, bajo o muy bajo” de la prueba Xpert® MTB/RIF) pueden ser positivos, no por causa
de una TB activa sino por la presencia de bacilos no viables. Las decisiones clinicas deben basarse en toda
la informacién disponible y segun el juicio clinico.

Los pacientes diagnosticados con una PAANa de complejidad moderaday cuyo resultado es resistenciaala
RIF no detectada y resistencia a la INH detectada deben recibir tratamiento contra la TB-Hr con RIF/EMB/
PZA (REZ) y levofloxacina. Para fines practicos, se pueden usar comprimidos con dosis fijas combinadas de
HREZ en lugar de REZ. Se debe considerar la posibilidad de incluir dosis altas de INH en el esquema contra
la TB-Hr si se detecta resistencia de bajo nivel (solo mutacién inhA). Seguir el algoritmo 4.

Fuente: Reproducido de la figura 4.2 del Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 3 (3).!

1

Véase https://iris.paho.org/handle/10665.2/55927 (edicién del 2020 disponible en espafol; actualizacion
del 2021 disponible en inglés en https://apps.who.int/iris/handle/10665/342369).
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1.3.2 Algoritmo 2: Prueba LAM-ICL como ayuda al diagnéstico de la TB
en personas con infeccion por el VIH

El algoritmo 2a (entornos de hospitalizacion) y el 2b (consultorios y pacientes
ambulatorios) son los algoritmos preferidos para respaldar el diagndstico de la TB en las
personas con infeccion por el VIH. Su aplicacién es apropiada en los entornos con una
carga alta de infeccién por el VIH y en los pacientes con infeccion por el VIH que retdinen
los criterios de realizacién de la prueba, sin tener en cuenta la carga de fondo de la
infeccion por el VIH. Estos algoritmos hacen hincapié en la utilizacion de LAM-ICL para
detectar sin demora a los pacientes que necesitan tratamiento contra la TB; también
insisten en que todas las personas con signos y sintomas de TB deben recibir una PDR
recomendada por la OMS (algoritmo 1). Es muy probable que los resultados de LAM-
ICL (se tarda menos de 15 minutos en realizar la prueba) estén disponibles antes de los
resultados de la PDRm vy las decisiones terapéuticas deberian basarse en el resultado de
LAM-ICL, en espera de los resultados de otras pruebas diagnésticas. Dada la sencillez de
utilizacién de LAM-ICL es apropiado implementarla fuera del laboratorio, (p. €j., en los
consultorios que atienden pacientes ambulatorios).

Las pruebas LAM-ICL en orina disponibles en la actualidad tienen una sensibilidad
y especificidad suficientes para ayudar al diagndstico de la TB en las personas
coinfectadas por el VIH (5). Las pruebas LAM-ICL en orina se recomiendan como las
pruebas diagndsticas iniciales en:

e todas las personas con infeccidn por el VIH con signos y sintomas de TB;

e entornosde hospitalizacion a pacientes adultos, adolescentes y pediatricos positivos
frente al VIH con enfermedad avanzada por el VIH o en estado critico, o en personas
con infeccién por el VIH con una cifra de linfocitos CD4 inferior a 200 células/mm3,
independientemente de los signos y sintomas de TB;la atencién ambulatoria a
pacientes adultos, adolescentes y pediatricos positivos frente al VIH en estado critico
o de personas con infeccién por el VIH con una cifra de linfocitos CD4 inferior a 100
células/mm3, independientemente de los signos y sintomas de TB;

La OMS recomienda no utilizar LAM-ICL en los siguientes casos:

e en la atencién ambulatoria para ayudar al diagndstico de TB activa en pacientes
adultos, adolescentes y pediatricos positivos frente al VIH sin sintomas de TBy una
cifra de linfocitos CD4 desconocida o superior a 100 células/mm3;y

e para el diagndstico de TB en personas negativas frente al VIH, debido a la baja
sensibilidad y especificidad en estas personas.

Los algoritmos 2ay 2b se presentan en las figuras 1.3y 1.4, respectivamente.
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1. Antecedentes

ADN: 4cido desoxirribonucleico; CD4: la cifra de linfocitos CD4; FQ: fluoroquinolonas; LAM-ICL:
determinacion del lipoarabinomanano mediante inmunocromatografia de flujo lateral en orina; LPA:
pruebas con sondas lineales; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; PAANa: prueba automatizada de
amplificacién de acidos nucleicos; PDR: prueba de diagndstico rapido recomendada por la OMS; PDRm:
Prueba molecular de diagndstico réapido de la TB recomendada por la OMS; PSF: pruebas de sensibilidad a
farmacos; TB: tuberculosis; TB-DR: tuberculosis farmacorresistente; TB-MDR: tuberculosis multirresistente;
sida: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

' Enlas personas coninfeccidon por el VIH se incluyen las personas seropositivas frente al VIH o cuya situacién
frente al VIH se desconoce, pero que se presentan con signos clinicos claros de infeccién por el VIH, en
entornos donde hay una prevalencia alta de esta infeccion o los miembros de grupos con riesgo alto de
contraer el VIH. En todas las personas con estado desconocido frente al VIH deben realizarse pruebas de
deteccidn del VIH segun las directrices nacionales. Las personas con infeccidn por el VIH y TB también
pueden presentarse con signos y sintomas de TB extrapulmonar como linfadenopatia, meningitis u otras
presentaciones atipicas que justifican evaluacién.

2 “Gravemente enfermo” se define como la presencia de alguno de los siguientes signos de alerta:
frecuencia respiratoria >30 por minuto, temperatura >39 °C, frecuencia cardiaca >120 latidos por minuto
e incapacidad de caminar sin ayuda.

3 En pacientes adultos, adolescentes y pediatricos mayores de 5 afios, la infeccion avanzada por el VIH se
define como una cifra de linfocitos CD4 <200 células/ml o un evento de estadio clinico 3 0 4 segun la OMS
en el momento de acudir en busca de atencion. Se considera que todos los menores de 5 afios tienen una
infeccion avanzada por el VIH.

4 LAM-ICLy PDRm deben realizarse en forma simultanea. Es muy probable que los resultados de LAM-ICL
(se tarda menos de 15 minutos en realizar la prueba) estén disponibles antes de los resultados de PDRm;
por lo tanto, las decisiones terapéuticas deberian basarse en el resultado de LAM-ICL, en espera de los
resultados de otras pruebas diagnésticas.

> Deberia iniciarse en los pacientes un esquema de primera linea, segun las directrices nacionales, a menos
que tengan un riesgo muy alto de TB-MDR. En estos pacientes debe iniciarse un esquema contra la TB-MDR.

6 Los resultados negativos de LAM-ICL no descartan la TB en las personas sintomaticas. Cuando esté
disponible, se deberia analizar el resultado de PDRm para las decisiones terapéuticas. Véase el algoritmo 1
para la interpretacién de los resultados de la PDRm recomendada por la OMS.

7 Se cuenta con métodos fenotipicos (cultivo y PSF) y moleculares (p. ej., LPA, secuenciacién de ADN) para
evaluar la farmacorresistencia. Se prefieren los métodos moleculares rapidos (p. €j., pruebas Xpert® MTB
o Truenat® MTB RIF Dx o PAANa de complejidad moderada).

8 Losresultadosnegativosde LAM-ICLnodescartanlaTBenlaspersonassintomaticas. Realizarexploraciones
clinicas adicionales para la TB. Los estudios adicionales para la TB pueden incluir la radiografia de térax,
evaluaciones clinicas complementarias, respuesta clinica después del tratamiento con antimicrobianos
de amplio espectro y otras PDRm o cultivo. Considerar la posibilidad de iniciar un tratamiento contra
infecciones bacterianas con antibiéticos de amplio espectro (no deben usarse FQ) y contra la neumonia
por Pneumocystis. La respuesta clinica debe evaluarse después de 3 a 5 dias de tratamiento.

Fuente: Reproducido de la figura 4.3 del Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 31 (3).

' Véase https://iris.paho.org/handle/10665.2/55927 (edicién del 2020 disponible en espafiol; actualizacién
del 2021 disponible en inglés en https://apps.who.int/iris/handle/10665/342369).
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1. Antecedentes

ADN: acido desoxirribonucleico; CD4: cifra de linfocitos CD4; FQ: fluoroquinolonas; LAM-ICL: prueba de
determinacion del lipoarabinomanano en orina mediante inmunocromatografia de flujo lateral; LPA: pruebas
con sondas lineales; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; PAANa: prueba automatizada de amplificacion
de acidos nucleicos; PDR: prueba de diagndstico rapido de la TB recomendada por la OMS; PDRm: prueba
molecular de diagnéstico rapido de la TB recomendada por la OMS; PSF: pruebas de sensibilidad a farmacos;
RIF: rifampicina; TAR: tratamiento antirretroviral; TB: tuberculosis; TB-DR: tuberculosis farmacorresistente; TB-
MDR: tuberculosis multirresistente; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
' Enlas personas coninfeccidon por el VIH se incluyen las personas seropositivas frente al VIH o cuya situacién
frente al VIH se desconoce, pero que se presentan con signos clinicos claros de infeccién por el VIH, en
entornos donde hay una prevalencia alta de esta infeccion o los miembros de grupos con riesgo alto de
contraer el VIH. En todas las personas con estado desconocido frente al VIH deben realizarse pruebas de
deteccidn del VIH segun las directrices nacionales. Las personas con infeccidn por el VIH y TB también
pueden presentarse con signos y sintomas de TB extrapulmonar como linfadenopatia, meningitis u otras
presentaciones atipicas que justifican evaluacién.
“Gravemente enfermo” se define como la presencia de alguno de los siguientes signos de alerta:
frecuencia respiratoria >30 por minuto, temperatura >39 °C, frecuencia cardiaca >120 latidos por minuto
e incapacidad de caminar sin ayuda.
3 En pacientes adultos, adolescentes y pediatricos mayores de 5 afios, la infeccion avanzada por el VIH se
define como una cifra de linfocitos CD4 <200 células/ml o un evento de estadio clinico 3 0 4 segun la OMS
en el momento de acudir en busca de atencion. Se considera que todos los menores de 5 afios tienen una
infeccion avanzada por el VIH.
LAM-ICLy PDRm deben realizarse en forma simultédnea. Es muy probable que los resultados de LAM-ICL
(se tarda menos de 15 minutos en realizar la prueba) estén disponibles antes de los resultados de PDRm;
por lo tanto, las decisiones terapéuticas deberian basarse en el resultado de LAM-ICL, en espera de los
resultados de otras pruebas diagnosticas.
> Los pacientes deben iniciar un esquema de primera linea segun las directrices nacionales, a menos que
el paciente corra un riesgo muy alto de tener TB-MDR. En estos pacientes debe iniciarse un esquema
contrala TB-MDR. Los esquemas de tratamiento deben modificarse seguin sea necesario en funcién de los
resultados de las PDRm.
Los resultados negativos de LAM-ICL no descartan la TB en las personas sintomaticas. Cuando esté
disponible, se deberia analizar el resultado de la PDRm para las decisiones terapéuticas. Véase el algoritmo
1 para la interpretacién de los resultados de PDRm recomendadas por la OMS.
7 Se cuenta con métodos fenotipicos (cultivo y PSF) y moleculares (véanse los algoritmos 1y 3) para evaluar
la farmacorresistencia. Se prefieren los métodos moleculares rapidos recomendados por la OMS (PDRm).
8 Losresultados negativosde LAM-ICLno descartanlaTBen laspersonassintomaticas. Realizar evaluaciones
clinicas adicionales para la TB. Los estudios adicionales para la TB pueden incluir la radiografia de térax,
evaluaciones clinicas complementarias, respuesta clinica después del tratamiento con antimicrobianos
de amplio espectro y otras PDRm o cultivo. Considerar la posibilidad de iniciar un tratamiento contra
infecciones bacterianas con antibidticos de amplio espectro (no deben usarse FQ) y contra la neumonia
por Pneumocystis. La respuesta clinica debe evaluarse después de 3 a 5 dias de tratamiento.
Fuente: Reproducido de la figura 4.4 del Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 37 (3).

' Véase https://iris.paho.org/handle/10665.2/55927 (edicién del 2020 disponible en espafiol; actualizacién
del 2021 disponible en inglés en https://apps.who.int/iris/handle/10665/342369).
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1.3.3 Algoritmo 3. PSF para farmacos de segunda linea en pacientes con
TB-RR/TB-MDR

El algoritmo 3 es para la evaluacién adicional de pacientes con TB resistente a la
rifampicina o TB multirresistente (TB-RR/MDR). En sus recomendaciones mas recientes
(6), la OMS destaca la importancia de realizar PSF antes de iniciar en un paciente
el esquema acortado preferido contra la TB-MDR totalmente oral y que contiene
bedaquilina, en especial para los farmacos de los cuales se dispone de PDRm (en la
actualidad, fluoroquinolonas, isoniacida y rifampicina). Ademas, la OMS subraya la
necesidad de aumentar la capacidad de laboratorio para realizar las PSF que cuentan
con métodos fenotipicos exactos y reproducibles (7) como son la bedaquilinag, la
clofazimina, el delamanid y el linezolid. Como en toda situacién que pueda salvar vidas,
no se debe privar a un paciente del tratamiento de la TB-DR por causa de la falta de
resultados completos de las PSF. El algoritmo 3 se presenta en la figura 1.5.
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BDQ: bedaquilina; CFZ: clofazimina; DLM: delamanid; FQ: fluoroquinolonas; INH: isoniacida; PSF: pruebas de
sensibilidad a farmacos; LPA SL: prueba con sondas lineales para farmacos de segunda linea; LZD: linezolid;
OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; PAAN: prueba de amplificacién de acidos nucleicos; PAANa: PAAN
automatizadas; PZA: pirazinamida; TB: tuberculosis; TB-MDR: tuberculosis multirresistente; TB-RR: tuberculosis
resistente a la rifampicina; TB-RR/MDR: tuberculosis resistente a la rifampicina o tuberculosis multirresistente.

' Sedebe iniciarsin demora en los pacientes un esquema contra la TB-MDR, seguin las directrices nacionales

y de la OMS. La opcion preferida en los pacientes con TB-RR/MDR que reunan las condiciones es un

esquema acortado totalmente oral que contiene BDQ, con una duracion de 9 a 12 meses (8).

Silas pruebas moleculary fenotipica se realizan en el mismo laboratorio, una muestra puede ser suficiente.

Silas pruebasserealizan en dos laboratorios, deben obtenerse dos muestrasy realizar en formasimultanea

las pruebas molecular y fenotipica.

3 La OMS recomienda obtener los resultados de PSF rapidas a las FQ antes de comenzar el tratamiento, aunque
esta prueba no debe retrasar el inicio del tratamiento. En la actualidad, PAANa de baja complejidad y LPA-SL
son las pruebas moleculares rapidas aprobadas por la OMS para la deteccidn de la resistencia a las FQ.

4 Sedebe realizar una PSF para cada uno de los farmacos incluidos en el esquema de tratamiento, para los cuales
hay métodos exactos y reproducibles. Se cuenta con métodos confiables de PSF fenotipicas para BDQ, FQ,
CFZ,INH, PZA, DLM y LZD, cuando se realizan en un laboratorio con garantia de la calidad. Una nueva clase de
pruebas moleculares, la PAAN de gran complejidad con hibridacién inversa, esta disponible para la deteccion
de resistencia a la PZA en aislamientos obtenidos en cultivo. El inicio del tratamiento no debe retrasarse
mientras se esperan los resultados de PSF fenotipicas.

5 Se puede obtenerinformacidon mas detallada sobre los esquemas individualizados, consultando las directrices
unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente (8).

6 Enelcasode TB-RR/MDRYy resistente a la FQ, se debe obtener una muestra para la PSF fenotipica de farmacos
del grupo A (BDQy LZD), By Cde la OMS, si aun no se ha realizado, como se describe en la nota 4.

7 Enlos entornos con una prevalencia de fondo alta de resistencia a las FQ o en personas consideradas con
riesgo alto de resistencia a las FQ, se debe derivar una muestra para cultivo y PSF fenotipica a las FQ.

8 Cuando hay presuncién de resistencia a un farmaco especifico (por ejemplo, BDQ) y la PSF para estos
farmacos no estd disponible en el pais, los laboratorios necesitardn mecanismos de almacenamiento de
los aislamientos clinicos y de envio a un laboratorio supranacional de la OMS para realizar la PSF.

Fuente: Reproducido de la figura 4.5 del Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 3' (3).

' Véase https://iris.paho.org/handle/10665.2/55927 (edicién del 2020 disponible en espafiol; actualizacién
del 2021 disponible en inglés en https://apps.who.int/iris/handle/10665/342369).

38



1. Antecedentes

1.3.4 Algoritmo 4: Prueba consecutiva para detectar la TB-Hr

El algoritmo 4 se utiliza para detectar la TB-Hr o para realizar pruebas consecutivas en
personas en quienes se ha confirmado la TB-Hr. Este algoritmo se elaboré en respuesta
a la publicacion del 2018 WHO treatment guidelines for isoniazid resistant tuberculosis
y al médulo 4 de las directrices unificadas de la OMS (8, 9). La publicacién se centra en el
tratamiento de la TB-Hr; hace hincapié en que el éxito del tratamiento de este tipo de
TB, la eficacia de la prevencién de su propagaciény de adquisicién de resistencia a otros
farmacos (p. €]., rifampicina) depende de la deteccion rapida de las personas con TB-Hry
el inicio de esquemas eficaces de tratamiento. Comparadas con las personas que tienen
TB farmacosensible, las personas con TB-Hr tratadas con el esquema recomendado
contra la TB farmacosensible tienen un riesgo mucho mayor de fracaso terapéutico
(11% frente a 2%), de recaida (10% frente a 5%) y de aparicion de farmacorresistencia
adicional (8% frente a 1%). Este algoritmo incorpora las pruebas necesarias para lograr
la eficacia del esquema recomendado de tratamiento de la TB-Hr (RIF, EMB, PZA y LFX
durante 6 meses).

En el algoritmo 1, las personas examinadas con PDRm recomendadas por la OMS para
detectar de manera simultanea el complejo M. tuberculosis y la resistencia a la RIF (p.
ej., Xpert® MTB/RIF) o consecutiva (p. €j., Truenat® MTBy luego Truenat® MTB RIF), que
obtienen un resultado de “resistencia a la rifampicina no detectada” entraran en el
algoritmo 4, con el fin de evaluar la resistencia a la isoniacida. Las personas examinadas
con PAANa de complejidad moderada en el algoritmo 1, en quienes ya se ha detectado
la TB-Hr (es decir, resistencia a la isoniacida y sensibilidad a la rifampicina), ingresaran al
algoritmo 4 para las pruebas consecutivas. El algoritmo 4 se presenta en la figura 1.6.

T Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/260494.
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1. Antecedentes

EMB: etambutol; FQ: fluoroquinolona; HREZ: isoniacida (H), rifampicina (R), etambutol (E) y pirazinamida (Z);

INH: isoniacida; LFX: levofloxacina; LPA PL: prueba con sondas lineales para farmacos de primera linea; LPA

SL: prueba con sondas lineales para farmacos de segunda linea; M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis;

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; PAAN: prueba de amplificacién de acidos nucleicos; PAANa:

PAAN automatizadas; PAANr: PAAN con hibridacién inversa; PDR: Prueba de diagnédstico rapido de la TB

recomendada por la OMS; PSF: pruebas de sensibilidad a farmacos; PZA: pirazinamida; RIF: rifampicina; TB:

tuberculosis; TB-Hr: tuberculosis resistente a la isoniacida y sensible a la rifampicina.

' En todos los pacientes con complejo M. tuberculosis detectado, resistencia a la RIF no detectada y
resistencia a la INH desconocida se debe iniciar un esquema de primera linea, segun las directrices
nacionales.

2 Los pacientes con riesgo alto de TB-Hr deben tener prioridad para las pruebas moleculares de resistencia
a la INH. En los pacientes con riesgo alto de TB-MDR se incluyen los pacientes tratados previamente,
incluidos los perdidos durante el seguimiento, las recaidas o los fracasos terapéuticos; los contactos de
casos de TB-Hr; y cualquier otro grupo de riesgo de TB-Hr reconocido en el pais (p. ej., grupos de poblacién
con prevalencia alta de TB-Hr). Se prefieren PSF moleculares e incluyen PAANa de complejidad moderada,
PAANa de baja complejidad o LPA PL.

3 Sedebeiniciarsin demora en los pacientes un esquema contra la TB-MDR, segun las directrices nacionales.
El esquema preferido es 6 meses de RIF EMB PZA LFX (6 REZ LFX) después de la confirmacion de la
resistencia a la INH, siempre y cuando se haya descartado la resistencia a la RIF de forma fiable. La INH
puede incluirse en el esquema, con el fin de permitir el uso de un comprimido con combinacion de dosis
fijas de HREZ. El uso de dosis altas de INH (hasta 15 mg/kg) puede ser Util en pacientes cuyo aislamiento del
cultivo muestra un bajo nivel de resistencia a la INH (p. €j., aislamiento con mutaciones solo en la regién
promotora de inhA).

4 De cada paciente con TB-Hr se debe derivar una muestra para PSF molecular a FQ. La PAANa de baja
complejidad puede detectar de manera simultdnea la resistencia a la INH y a FQ. La otra opcién para
detectar la resistencia a FQ es LPA SL. También se debe realizar la detecciéon de resistencia a la PZA cuando
se cuenta con una PSF fenotipica o molecular ala PZA (p. ej., PAANr de gran complejidad) que sea fiable y
con garantia de la calidad. Otra opcion es la secuenciacién del pncA si esta disponible.

5 Pese a la buena sensibilidad de la PAANa de baja complejidad (93%) y la LPA SL (86%) para detectar la
resistencia a FQ, puede ser necesario un cultivo y PSF fenotipica en pacientes con una probabilidad previa
a la prueba alta de resistencia a FQ (p. ej., entornos con una prevalencia de fondo alta de resistencia a FQ
o factores de riesgo del paciente) cuando la prueba molecular no detecta la resistencia.

6 Los pacientes con TB-Hr resistente a FQ se pueden tratar con un esquema de 6 meses de (H)REZ o un
esquema individualizado contra la TB-Hr.

7 En todos los pacientes con TB-Hr con resistencia concomitante a FQ, es conveniente realizar una PSF
fenotipica o molecular a PZA (p. ej., PAANr de gran complejidad), si se cuenta en el pais con una PSF
confiable para la PZA. Cuando se confirma la resistencia a la PZA, es posible que sea necesario disefar
esquemas individuales de tratamiento, en especial si se detecta resistencia tanto a FQ como a la PZA.

Fuente: Reproducido de la figura 4.6 del Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 3' (3).

' Véase https://iris.paho.org/handle/10665.2/55927 (edicién del 2020 disponible en espafiol; actualizacién
del 2021 disponible en inglés en https://apps.who.int/iris/handle/10665/342369).
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ACTIVIDADES PRINCIPALES DE APOYO TECNICO

B Impartir capacitacion sobre los algoritmos recomendados por la OMS.

B Prestar asistencia con la seleccion de las pruebas que se han de
implementar.

B Prestar asistencia con la implementacion de las pruebas recomendadas
por la OMS.

Referencias del apartado 1.3

1 Implementing tuberculosis diagnostics: policy framework. Ginebra: OMS; 2015. Disponible
en https://apps.who.int/iris/handle/10665/162712.

2 GLImodel TB diagnostic algorithms. Ginebra: Iniciativa Mundial de Laboratorios (GLI);
2018. Disponible en: https://www.stoptb.org/file/8110/download.

3 Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 3: Diagndstico. Diagndstico
répido para la deteccion de la tuberculosis. Washington, D.C.: OPS; 2022. Edicion del 2020
disponible en espanol en https://iris.paho.org/handle/10665.2/55927, actualizaciéon del
2021 disponible en inglés en https://apps.who.int/iris/handle/10665/342369.

4 Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 2. Tamizaje.

Tamizaje sistematico de la TB. Ginebra: OMS; 2022. Disponible en: https://doi.
org/10.37774/9789275326176.

5 Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 3: Diagnéstico. Diagndstico
rapido para la deteccién de la tuberculosis, Washington, D.C.: OPS; 2021. Edicion del 2020
disponible en espafiol en https://iris.paho.org/handle/10665.2/55926, actualizacién del
2021 disponible en inglés en https://apps.who.int/iris/handle/10665/342331.

6 Rapid communication: key changes to treatment of multidrug- and rifampicin-resistant
tuberculosis (MDR/RR-TB). Ginebra: OMS; 2018. Disponible en https://apps.who.int/iris/
handle/10665/275383.

7 Technical manual for drug susceptibility testing of medicines used in the treatment
of tuberculosis. Ginebra: OMS; 2018. Disponible en: https://apps.who.int/iris/
handle/10665/275469.

8 Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 4: Tratamiento. Tratamiento
de la tuberculosis farmacorresistente. Washington, D.C.: OPS; 2022. Disponible en: https://
iris.paho.org/handle/10665.2/56062.

9 WHO treatment guidelines for isoniazid-resistant tuberculosis: supplement to the WHO
treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis. Ginebra: OMS; 2018. Disponible en
https://apps.who.int/iris/handle/10665/260494.
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1.4 Metas e indicadores del fortalecimiento de los laboratorios de TB

En la Estrategia Fin de la TB de la OMS se promueve el diagndstico temprano de la
TB, incluidas las PSF universales, que en la actualidad se definen como la realizacion
de PSF al menos para la rifampicina a todos los pacientes con TB confirmada
bacteriolédgicamente y PSF complementarias al menos para las fluoroquinolonas a
todos los pacientes con TB resistente a la rifampicina. Un requisito para que cualquier
PNT alcance este objetivo es contar con una red de laboratorios con garantia de
la calidad equipados con pruebas de diagnéstico rapido. El documento de la OMS
Framework of indicators and targets for laboratory strengthening under the End TB
Strategy' sirve como guia a todos los paises al elaborar planes de fortalecimiento de
los laboratorios del 2016 al 2025 (7). Los indicadores miden la capacidad del programa
para detectar pacientes con exactitud y rapidez, utilizando nuevas pruebas de
diagndstico (es decir, PDR recomendadas por la OMS), proporcionar PSF universales y
garantizar la calidad de las pruebas. En el cuadro 1.7 se presentan los 12 indicadores
bésicos agrupados en tres objetivos (aumentar el acceso a la deteccidn rapida y exacta
de la TB, alcanzar el acceso universal a PSF y fortalecer la calidad de los servicios de
laboratorio). La OMS supervisard estos indicadores a escala mundial con el fin de
evaluar el avance de un pais hacia el logro de los objetivos; también se incluyen
indicadores estratificados adicionales para el seguimiento a escala nacional cuando
los sistemas de registro y notificacién lo permitan.

Es indispensable que las iniciativas de fortalecimiento de los laboratorios en el pais
tengan presentes estos indicadores y den prioridad a las actividades encaminadas a
lograr los objetivos de la Estrategia Fin de la TB.

ACTIVIDADES PRINCIPALES DE APOYO TECNICO

B Impartir capacitaciéon sobre los indicadores y las metas.

B Prestar asistencia con la recopilacidon de datos y los calculos de los
indicadores.

Referencias del apartado 1.4

1 Organizacién Mundial de la Salud. Framework of indicators and targets for laboratory
strengthening under the End TB Strategy. Ginebra: OMS; 2016. Disponible en https://apps.
who.int/iris/handle/10665/250307.

2 1SO 15189. Quality management system implementation: look before you leap. Ginebra:
Organizacion Internacional de Normalizaciéon; 2015. Disponible en https://challengetb.
org/publications/tools/lab/I1SO15189_QMS_Implementation.pdf.

T Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/250307=.
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Cuadro 1.7 Indicadores del fortalecimiento de los laboratorios en el marco de la Estrategia

Fin delaTB?

Objetivo 1. Aumentar el acceso a la deteccion rapida y exacta de la TB

Indicador 1 ¢Indica el algoritmo nacional de diagndstico una PDR recomendada por la OMS
como la prueba diagndstica inicial para todas las personas con signos y sintomas
de TB?

Indicador 2 | Porcentaje de casos nuevos de TB y casos de recaida notificados, que se examinan
con una PDR como la prueba diagndstica inicial.

Indicador 3 | Porcentaje de casos nuevos de TBy casos de recaida notificados, que cuentan con
confirmacion bacterioldgica.”

Indicador 4 | Porcentaje de los centros de pruebas que utilizan una PDR, en los cuales se ha
establecido un sistema de conectividad de datos que transmite los resultados por
via electrdnica al personal médico y a un sistema de gestion de la informacion.

Indicador 5 | /Indica la politica nacional que las pruebas de diagndstico y seguimiento de la TB

Objetivo 2: Alc

prestadas por conducto del PNT son gratuitas o que las tarifas se reembolsan en su
totalidad mediante el seguro de salud, a todas las personas con signos y sintomas
de TB?

anzar el acceso universal a PSF¢

Indicador 6 | ;Seindica en la politica nacional y el algoritmo de diagndstico el acceso universal
a PSF?

Indicador 7 | Porcentaje de los casos de TB con confirmacion bacterioldgica notificados que
tienen resultados de PSF para rifampicina.

Indicador 8 | Porcentaje de los casos notificados de TB-RR con resultados de PSF para

fluoroquinolonas y farmacos inyectables de segunda linea.

Obijetivo 3: Fortalecer la calidad de los servicios de laboratorio

Indicador 9

Porcentaje de centros de pruebas de diagndstico que supervisan los indicadores
de desempefio y estan inscritos en un sistema evaluacion externa de la calidad
para todas las pruebas diagndsticas que realizan.

Indicador 10

Porcentaje de los centros de PSF que han demostrado su competencia mediante
realizacion de pruebas con baterias de evaluacidon externa de la calidad para todos
los métodos de PSF que realizan.

Indicador 11

Porcentaje de los laboratorios que realizan ya sea, cultivo, LPA o PSF fenotipica (o
todos estos), en los cuales se ha implementado un sistema oficial de gestién de

la calidad con el fin de obtener la acreditacién, en consonancia con las normas
internacionales.

Indicador 12

(Cuenta el LRN con una acreditaciéon vigente segun la norma ISO 1518997

FQ: fluoroquinolonas; LRN: laboratorio de referencia nacional; LPA: pruebas con sondas lineales; OMS:
Organizaciéon Mundial de la Salud; PDR: prueba de diagndstico rapido de la TB recomendada por la OMS; PNT:
programa nacional de TB; PSF: pruebas de sensibilidad a farmacos; TB: tuberculosis; TB-RR: TB resistente a la
rifampicina.
Los indicadores no estan en orden de prioridad.

Un caso de TB con confirmacién bacterioldgica es aquel en el que se obtiene un resultado positivo de una
muestra bioldgica por baciloscopia, cultivo o PDR recomendada por la OMS.

El acceso universal a PSF se define en la actualidad como la realizacién de PSF al menos para rifampicina
a todos los pacientes con TB confirmada bacteriolégicamente y PSF complementarias al menos para
FQ a todos los pacientes con TB con resistencia a la rifampicina. Los métodos de PSF incluyen métodos
genotipicos (moleculares) y fenotipicos.

Véase ISO 15189. Quality management system implementation en: https://challengetb.org/publications/
tools/lab/1SO15189_QMS_Implementation.pdf (2).

a

b

a
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2. Principales esferas técnicas de orientacion

2. Principales esferas técnicas de
orientacion

2.1 Gestion de las compras y la cadena de suministro

La eficacia de la atencidn y el tratamiento de la TB exige el respaldo por parte de
servicios de laboratorio en pleno funcionamiento que proporcionen resultados
exactos, fiables y oportunos. Para ser plenamente funcionales, los servicios de
laboratorio requieren un suministro continuo e ininterrumpido de productos
basicos. Estos productos incluyen equipos y suministros (p. ej., reactivos, estuches de
diagndstico y diversos bienes consumibles).

La gestidn eficaz de la cadena de suministro es un proceso complejo que incluye:

e especificacién de los productos;

e seleccién de los productos;

e previsién de las necesidades (basada en el consumo pasado y previsto);

e compras;

e despacho de aduanas, si procede;

e distribucién;y

e almacenamiento y utilizacién.

En la mayoria de los paises de ingresos bajos y medianos la provisién ininterrumpida
de suministros en los laboratorios es todavia un desafio importante. Esto se debe a
una gran dependencia de las compras directas realizadas por donantes; la falta de
coordinacion y de procedimientos estandarizados para la compra y distribucion de
suministros por parte del gobierno, los donantes y otros asociados; la falta de datos
exactos de consumo que permitan estimar las necesidades reales de suministro; la falta
de orientacion actualizada con respecto a las especificaciones técnicas necesarias,
las regulaciones de la Organizacién Internacional de Normalizaciéon (I1SO, por su
sigla en inglés) o los criterios basicos de calidad; y los procedimientos burocraticos y

prolongados de compras del gobierno, en los cuales participan diferentes ministerios
gubernamentales con varios niveles de aprobacion. Esta situacion ha causado:

e desabastecimientos frecuentes, que generan interrupciones en la prestacion de
servicios y retrasos en las decisiones de tratamiento o manejo de los pacientes;
e desperdicios debidos a la caducidad de reactivos;

* mala calidad de los materiales o reactivos, lo que a su vez puede conducir a la
inexactitud o al fracaso de las pruebas; y

e equipos que son inapropiados o que no funcionan.
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La deficiencia en la gestién de la cadena de suministro puede causar escasez o exceso
de las existencias de suministros, con graves efectos perjudiciales. Si se interrumpe el
acceso a los suministros, un laboratorio puede tener que suspender los servicios o desviar
a los pacientes a otros centros de pruebas. Esto puede tener como consecuencia un
diagndstico tardio de los pacientes, costos adicionales e inconvenientes para los pacientes
derivados hacia otros centros y confusién y falta de confianza en el laboratorio por parte
del personal médico. El exceso de existencias también tiene consecuencias negativas,
incluido el desperdicio de recursos cuando las existencias alcanzan su fecha de caducidad
antes de ser consumidas. Ademas, la seleccion inapropiada de equipos y suministros da
lugar a un uso inadecuado o a la utilizacién de productos de mala calidad.

La gestion eficaz de los equipos y suministros de laboratorio es esencial en todos los
niveles de la red. Esta gestién exige planificacion, comprension de las tasas de consumo
habitual de suministros y anticipacion de las modificaciones en el volumen de trabajo (p.
€j., debido a variaciones estacionales o anuales). También es indispensable la coordinacion
de los donantes y asociados que adquieren suministros de laboratorio de manera directa.
Por lo tanto, el PNT, el LRN y demas instancias que participan en la toma de decisiones,
las previsiones y las compras de productos basicos deben trabajar juntos con el fin de
garantizar un flujo continuo de suministros que respalde la realizacién de las pruebas.
Algunos paises han instaurado un proceso central de compras mancomunadas para
gestionar mejor la compra de determinados suministros (p. €j., cartuchos Xpert® MTB/
RIF). Este sistema garantiza que se satisfagan las necesidades de todos los laboratorios y
al mismo tiempo reduce los desperdicios debidos a que los reactivos alcancen su fecha
de caducidad antes de su uso. Otros paises han aplicado una estrategia logistica que
garantiza la disponibilidad de un nimero suficiente de cartuchos que estén dentro del
periodo de caducidad; cuando un laboratorio ha acumulado un exceso de existencias,
estas se reasignan a otros laboratorios en la red.

En general, el LRN, el PNT u otra institucién central que trabaja con servicios nacionales
de suministros médicos o agencias de compras establece las normas para la gestién de los
productos basicos y proporciona mecanismos de garantia de la calidad y de notificacidn.
También deben evaluar la calidad, exactitud y el desempefio de los equipos y suministros.
En concreto, el LRN, el PNT y las organizaciones de gestion de productos basicos de apoyo
deben ser responsables de:

e escoger los equipos y suministros, y definir las especificaciones y cantidades;

e participar en la elaboraciéon de presupuestos y la planificacion, incluida la
verificacién de licitaciones, ofertas y contratos;

e trabajar con organizaciones locales y nacionales de compras; y

e organizary capacitar a los gerentesy al personal de laboratorio en actividades de
gestidon de los productos basicos.

La gestidn de los productos basicos de un laboratorio implica una planificacion y
coordinacién cuidadosas, y debe seguir los ciclos bien reconocidos de seleccidon, compra,
distribucidon y uso. Se pueden obtener orientaciones generales en publicaciones como
Guidelines for managing the laboratory supply chain' (1)y Logistics supply management tool?
(2). El flujo de informacidn y suministros en una red de laboratorios seilustra en la figura 2.1.

T Véase https://publications.jsi.com/JSlinternet/Inc/Common/_download_pub.cfm?id=11109&lid=3.
2 Véase https://www.challengetb.org/library/lab.
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Fig. 2.1 Flujo de informacidn y suministros en una red de laboratorios

Direccién de los
SNLSPy oficina de la
direcciéon de técnicos

) de laboratorio
Fabricante N

Almacén médico central

N N
Laboratorio I;jabﬁratc.)tncl) Laboratorio
del Hospital € hospita Centro de salud de hospital
de Misién de distrito o provincial
subdistrito
ﬁ Flujo de productos basicos Flujo de informacion

SNLSP=Servicios nacionales de laboratorios de salud publica.

Reproducido con autorizacion de Guidelines for managing the laboratory supply chain (V2) (1).

La OMS ha elaborado directrices y especificaciones' en las
que se brinda orientacién estandarizada sobre la compra de
equipos de laboratorio, materiales consumibles y suministros
para el examen microscépico, el cultivoy equipos y suministros
de PSF en materia de TB (3).

En los programas de TB que funcionan bien, los mecanismos
de previsidn, compra y distribucién se regulan por conducto
de un sistema nacional y estan bien documentados utilizando
e sistemas de datos electrénicos que supervisan las tasas de

distribucion y el consumo de todos los laboratorios. Ademas,
los materiales y suministros se conservan en almacenes nacionales bien organizados
con condiciones adecuadas de control climatico. La distribucién se lleva a cabo
siguiendo un calendario que se correlaciona con las tasas de uso. Los envios a los
laboratorios se organizan en un programa central con el fin de garantizar la entrega
oportuna. A menudo, se establecen centros regionales que facilitan el transito o las
recogidaslocales. Estos sistemas son escasos en lamayoria de los entornos con recursos
limitados, pero su presencia estd aumentando debido al mayor uso de tecnologias
de pruebas moleculares que tienen caracteristicas especificas de almacenamiento
de reactivos y de materiales necesarios para realizar pruebas de calidad. Se alienta
a los paises a que formulen directrices sobre la gestion de los productos basicos e
instauren sistemas nacionales de distribucién con el objeto de limitar los problemas

T Véase: http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241503068_eng.pdf.
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de caducidad, desabastecimiento o desperdicio debidos a un almacenamiento
inadecuado, prevision inapropiada y expedicidn ineficiente. Los factores que influyen
en los procedimientos de almacenamiento y distribucién incluyen las fechas de
caducidad y los requisitos de almacenamiento.

Cada laboratorio (en todos los niveles) debe tener una lista completa de los equipos,
reactivos y bienes consumibles de las pruebas que se realizan. Esta lista debe comportar
especificaciones detalladas (incluidos los nimeros de catadlogo y de lote) para cada
articulo en las existencias; estas especificaciones se exigen cuando los productos de
laboratorio deben adquirirse mediante licitacion. Con el propdsito de mantener un
registro concordante, la gestién de estos datos debe estar a cargo de una sola persona
en el laboratorio; si bien los datos se pueden mantener en un registro en papel, es mejor
que esta informacidn esté en una base de datos o en un registro de tipo Microsoft
Excel si es posible (los instrumentos de gestion de la cadena de suministro incluyen (7)
y (2)). Todo material o equipo proporcionado de manera directa a un laboratorio por
un donante u organizacion asociada debe incluirse en este inventario y notificarse al
PNT o a los servicios nacionales de sistemas de compras. Todos los productos deben
registrarse ante las autoridades nacionales, con el fin de mantener la equidad dentro
del sistema y evitar el exceso de existencias o la caducidad de los materiales.

El plazo de entrega del producto (es decir, el tiempo transcurrido desde la realizacién
de un pedido hasta la entrega de las mercancias) puede ser prolongado e implicar
procedimientos complejos, lo cual conduce a desabastecimientos y la interrupcidn de
los servicios, que pueden prolongarse aun mas por los procedimientos de despacho
de aduanas de los productos importados. Los procesos a menudo requieren
conocimientos y habilidades especiales y, en caso de que falten, puede haber costos
imprevistos y un almacenamiento incorrecto de los materiales. Por causa de retrasos
en el despacho de aduanas, en ocasiones los suministros no son aptos para el uso. En
algunos paises, el despacho de aduanas esta a cargo de entidades publicas o privadas
especializadas; en otros, el personal del laboratorio de TB o del ministerio de salud
puede dedicar un tiempo considerable a lograr un despacho de aduana oportuno de
los suministros.

Cadapaistendrasu propio procesoysistemade distribucion. Es primordial comprender
el sistema vigente antes de implementar nuevas tecnologias o adaptar la capacidad
actual de realizacién de pruebas. Se deben fortalecer los procesos vigentes y evitar los
sistemas paralelos.
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ACTIVIDADES PRINCIPALES DE APOYO TECNICO

B Asesorar sobre la elaboracién de especificaciones para los suministros y
equipos del laboratorio de TB y la definicidn de los criterios de seleccion
de productos.

B Examinar las practicas vigentes de gestidon de suministros y asesorar
sobre las mejoras posibles.

B Prestar asistencia con la medicién del consumo y la elaboracién de
inventarios.

B Formular las especificaciones técnicas de los equipos, material
consumibles y reactivos.

B Prestar asistencia con la elaboracién de estrategias de prevision.
B Apoyar el desarrollo de registros internos de productos basicos.

B Implementar sistemas de gestion de informacién de laboratorio (LIMS)
que ayuden con la gestién de los productos basicos.

B Impartir capacitacion sobre diversos aspectos de la gestion de la cadena
de suministro.

B Apoyar la creacidn y gestion del sistema de almacenamiento y
distribucion del laboratorio.

B Ayudar a elaborar las directrices nacionales de gestion de los productos
basicos.

Referencias del apartado 2.1

1 Guidelines for managing the laboratory supply chain (V2). Washington, D.C.: Agencia de
Estados Unidos para el Desarrollo Internacional; 2008. Disponible en https://publications.
jsi.com/JSlinternet/Inc/Common/_download_pub.cfm?id=11109&Iid=3.

2 Logistics supply management tool. Challenge TB; 2011. Disponible en https://www.
challengetb.org/library/lab.

3 Guidance for countries on the specifications for managing TB laboratory equipments
and supplies. Ginebra: OMS; 2011. Disponible en https://apps.who.int/iris/
handle/10665/44798.

Otros recursos utiles para el apartado 2.1

Organizacién Mundial de la Salud. Planning and budgeting tool for TB and drug resistant
TB testing: calculation tool. Ginebra: OMS; 2021. Disponible en https://apps.who.int/iris/
handle/10665/349949.

2.2 Obtencion, transporte y recepcion de las muestras

Los sistemas bien disefiados de derivacion de muestras' (7, 2) son un componente
fundamental de una red sélida de métodos de diagndstico y contribuyen a:

e optimizar el acceso a los servicios;

e mejorar la rapidez de las pruebas, el uso de instrumentos, la bioseguridad y la
bioproteccion, el mantenimiento de la competencia y la garantia de la calidad,;

T Véase https://www.stoptb.org/gli-guidance-and-tools/gli-specimen-referral-toolkit.
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e facilitar los vinculos con los servicios de atencion;

e proporcionar soluciones que se adapten a las caracteristicas geograficas y
epidemioldgicas locales; y

e hacer posible laintegracién del transporte de muestras con las pruebas realizadas
para otras enfermedades, proporcionando asi servicios de pruebas mas amplios
en los entornos desatendidos.

Los laboratorios de nivel inferior deben estar vinculados a laboratorios de nivel
superior, de manera que la realizacién de pruebas consecutivas permita el manejo
eficiente de los pacientes, garantice el uso éptimo de las diversas tecnologias en los
diferentes niveles de la red escalonada y mantengan la competencia del personal en
estas técnicas. La optimizacion de la red de derivacién de muestras exige una atencién
especial al equilibrio del acceso, los costos y el tiempo de respuesta.

Deberia hacerse todo lo posible por integrar los sistemas de transporte y derivacién de
muestras de TB en los sistemas utilizados para otras muestras y pruebas de otro tipo.

Las etapas iniciales del proceso son obtener, rotular, transportar y registrar las
muestras clinicas. Estas etapas deben realizarse de manera oportuna a fin de acelerar
el inicio del tratamiento o las modificaciones del esquema terapéutico.

Independientemente de la ubicacidn del laboratorio, es importante seguir las etapas
adecuadas en la obtencidon de muestras de esputo, de manera que sean de buena
calidad y se obtengan resultados exactos y confiables de las pruebas. Es fundamental
utilizar recipientes de buena calidad para las muestras; se deben definir con claridad
las especificaciones, a fin de garantizar que todos los centros tengan a su alcance
envases de buena calidad para las muestras. Es importante rotular estos recipientes
antes de obtener la muestra del paciente.

Una etapa primordial consiste en tener una unidad de recepcién de muestras que
funcione bien, verifique la calidad de cada muestra y rechace las muestras de calidad
inadecuada, con el fin de lograr la ejecucion correcta de los procedimientos de las
pruebas y obtener resultados de buena calidad. La unidad de recepcién debe verificar
que cada muestra reuna los criterios de calidad y tenga la documentaciéon completa.
Una vez aceptada, cada muestra debe registrarse en el registro del laboratorio con
toda la informacién necesaria. Si la muestra no retine plenamente los criterios, se debe
rechazary se solicita una nueva muestra. Si la documentacién estd incompleta, se debe
hacertodo lo posible por ponerse en contacto con el profesional médico o el consultorio
remitente, a fin de obtener toda la informacién necesaria para completar el registro.

Cuando las pruebas no se pueden realizar en el centro de obtencidn, es indispensable
que las muestras tengan un rotulado adecuado y se transporten de manera eficiente
y segura al laboratorio mds cercano para su andlisis. El transporte de muestras de
esputo se debe realizar segun los protocolos recomendados, teniendo en cuenta la
distanciay el tiempo de transito, con el fin de garantizar la integridad.

El PNT y el LRN deben definir la informacién que debe contener el recipiente de las
muestrasy el formulario de solicitud, basandose en las publicaciones de la OMS Guidance
on regulations for the transport of infectious substances' (3) y Manual de bioseguridad

' Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/339825.
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en el laboratorio de tuberculosis' (4). Es fundamental que el PNT y el LRN capaciten y
supervisen las unidades de salud de provincia y otros establecimientos remitentes con
el fin de garantizar que se implementen practicas adecuadas y seguras de obtencién
de muestras, que se utilicen protocolos de transito adecuados y que la documentacién
esté completa. Los laboratorios deben elaborar un manual de laboratorio que incluya
informacion relacionada con la obtencién, el rotulado y el transporte de muestras (con
los plazos de respuesta previstos y los criterios de rechazo de las muestras), y el manual
debe distribuirse a todos los establecimientos remitentes.

Se pueden encontrar aspectos importantes sobre obtencién, rotulado, transporte
y registro de las muestras en los programas de capacitacion aprobados por la GLI?
sobre Xpert® MTB/RIF, cultivo y PSF. Se deben establecer a nivel local los tiempos de
respuesta previstos y supervisarlos para verificar su cumplimiento. En el apartado
2.3.2 se puede encontrar mas informacion sobre los indicadores de la calidad.

2.2.1 Obtencion

Una buena calidad de las muestras es necesaria para el diagndstico adecuado de la
TB en el laboratorio. Son dptimas las muestras de esputo sin saliva de 3 a 5 ml. Sin
embargo, obtener muestras de esputo representa un peligro importante, dado que
la tos produce aerosoles potencialmente infecciosos. Por lo tanto, se deben adoptar
medidas especificas que reduzcan al minimo la exposicidn del trabajador de salud a
estos aerosoles. Siempre que sea posible, las muestras de esputo se deben obtener al
aire libre, donde las gotitas infecciosas se diluirdn de inmediato y la luz ultravioleta
inactivara con rapidez los bacilos de la TB. Las muestras nunca deben obtenerse en
laboratorios, inodoros o lavabos, zonas de espera, salas de recepcién o cualquier otro
espacio cerrado donde se congreguen las personas. Cuando las salas de obtenciéon de
muestras de esputo ventiladas (o cabinas) se usan y mantienen de manera correcta,
constituyen una opcion segura a la recoleccidn al aire libre. El mantenimiento de estas
salas o cabinas exige modos de ventilacién adecuados durante la expectoracién y
procedimientos apropiados de descontaminacion y desinfeccién.

Es indispensable que el personal esté capacitado para brindar a los pacientes
instrucciones apropiadas sobre cémo obtener una muestra de buena calidad.
Aunque son utiles las instrucciones en carteles y folletos en las zonas designadas de
recoleccidn de esputo, es necesario supervisar la obtencién de la primera muestra para
ayudar al paciente a comprender el protocolo. Durante la supervisiéon, es importante
que el trabajador de salud se ubique detrds del paciente, alejado de una posible
exposicidn a las goticulas en aerosol. Se puede consultar una orientacién detallada
sobre la obtencidn segura de muestras de esputo de buena calidad en el documento
Laboratory diagnosis of tuberculosis by sputum microscopy: the GLI handbook? (5).

En época reciente se ha prestado una atencion considerable al uso de muestras
de heces en el diagndstico de la TB pediatrica. La obtencién y el procesamiento de
muestras de heces para su uso con las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra se

' Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/92661.
2 Véase https://www.stoptb.org/global-laboratory-initiative-gli/gli-training-packages.
3 Véase https://www.stoptb.org/file/10502/download.
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describen en el documento Practical manual of processing stool samples for diagnosis
of childhood TB de la GLI' (6).

El ensayo LAM-ICL es una prueba aprobada por la OMS para detectar la TB que es
Unica en el sentido de que utiliza la orina como muestra del paciente. En el sitio web
de informacién Alere Determine™ TB-LAM Ag? se puede encontrar orientacién sobre
la obtencién y almacenamiento de las muestras de orina para LAM-ICL.

2.2.2 Transporte y empaquetado

El transporte seguro del material infeccioso exige un envasado triple; es decir, que
el recipiente debe envolverse en material absorbente (algoddn o toallas de papel),
protegido por un envase secundario (p. ej., una bolsa de cierre hermético) y luego
colocarse en un embalaje externo resistente a los golpes. A continuacién se examinan
los requisitos especiales para el transito local e internacional.

Transporte local

El transporte local se puede realizar, por ejemplo, mediante correos, vehiculos de los
establecimientos de salud, otros medios de transporte (p. ej., motocicletas) o “entrega
enmano” por parte de funcionarios de TB del distrito u otros cuadros. Todas las personas
que transporten muestras deben recibir capacitacién sobre bioseguridad y deben tener
al alcance estuches antiderrames en caso de accidentes. Todos los transportistas deben
cumplir las regulaciones locales cuando corresponda. Se recomienda el uso de registros
diarios de transporte de muestras, que facilitan la presupuestacion adecuada de un
sistema sostenible y determinar las zonas de alto nivel de servicio que puedan necesitar
un laboratorio adicional o un polo de derivaciones.

Transporte internacional

El transporte internacional exige un embalaje adecuado segun
las especificaciones del transportista para la expedicion de
materiales infecciosos y debe cumplir con las regulaciones
internacionales. En la figura 2.2 se presentan los elementos

Guidance on regulations.
for the
Transport of Infectious

Substances 2015-2016 necesarios para el empaquetado y envio por conducto de
operadores internacionales. El paquete debe etiquetarse de
- acuerdo con las regulaciones del transporte de materiales

infecciosos y el transportista debe inscribirlo en un registro

' Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/353599.
2 15/01/2024 a les 12:00 hores
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de transporte y entregar una copia al centro remitente para su seguimiento. Las
organizaciones internacionales como la Unién Postal Universal (UPU), la Organizacién
de Aviacién Civil Internacional (OACI) y la Asociacién de Transporte Aéreo Internacional
(IATA) siguen directrices especificas que facilitan el envio seguro de materiales
infecciosos. La expedicidn internacional de cultivos de M. tuberculosis (p. €j., para
PSF diagndsticas, repeticién de pruebas o pruebas de competencia) estd sujeto a
regulaciones internacionales y nacionales especificas de importacién y exportacion. Los
protocolos y directrices internacionales para el transito seguro estan bien establecidos
y se describen en el documento de la OMS Guidance on regulations for the transport of
infectious substances 2021-2022" (3).

Si se prevén retrasos  fig 22 Ejemplo de envasado triple para la IATA

en el transporte, las Sustancias infecciosas de categoria B
muestras deben enviarse

al laboratorio en una caja _

. . . apon
térmica. Esto adquiere una  hemmético
relevancia especial con s
las muestras para cultivo i

X ., Material
de TB. La contaminacién  absorbente ——
. de embalaje
de la muestra debido !
a un almacenamiento
inadecuado y tiempos de
transporte  prolongados Embalaje
es  menos preocupante  seandaio

Recipiente primario
" (hermético o

impermeable a todo

contenido seco)

Soporte de tipo gradilla
__— (poliestireno, esponja)

Lista detallada del
contenido (registro
,/ de la muestra)

Embalaje

. (hermético o __externo rigido
con los frotis o las pruebas  impermeablea '
moleculares répidas 2‘;‘32)“’"”“""’ -~ Designacién

. adecuada de
que con los métodos ransporte
convencionales basados en i SO glla;rcat:)ol _

. / el embalaje
el cultivo. Etiquetas de # !
destinatario y
La expedicién de materiales ~ femitente
infecciosos es un proceso

costoso y es fundamental
garantizar que los envios IATA: Asociacidn de Transporte Aéreo Internacional

Fuente: Guidance on regulations for the transport of infectious

no se retrasen por errores substances 2021 2022 (3).

burocraticos o de embalaje.
Los envios pueden ser rechazados o sufrir retrasos excesivos que inhabilitan las muestras
para los estudios de laboratorio ulteriores.

' Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/339825.
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2.2.3 Registros de muestras, registros generales y formularios de solicitud
de pruebas

La documentacion adecuada de las muestras que se transportan y reciben es fundamental
para rastrear y gestionar las actividades de derivacién, al tiempo que proporciona
una estructura para recopilar informacién basica sobre los pacientes. Los formularios
primarios de documentacion incluyen registros de derivacion, registros de las muestras
y formularios de solicitud de pruebas. Todos los formularios y registros deben estar
completos y bien mantenidos. Si bien algunos laboratorios pueden utilizar registros
electrénicos, en la mayoria de los entornos se depende aun de sistemas en papel.

La siguiente documentacién suele ser necesaria para expediciones fuera del pais (p. €]., a
un LRS) y debe verificarse antes de iniciar un envio:

e declaraciones de aduana;

e prueba de que el personal tiene una certificacién IATA vigente (si se requiere
expedicién por via aérea);

e permisos de importacién vigentes; y

e datos de contacto de la persona destinataria del envio.

Todas las copias de la documentacion deben enviarse al destinatario por adelantado (p.
ej., carta de porte aéreo, aduanas, cuarentena y declaraciéon de mercancias peligrosas).

Donde falten los registros de transporte, es importante alentar a los programas a
que los creen en sus sistemas. Los registros de transporte ayudan a proporcionar un
sistema de seguimiento y deben contener el nombre del consultorio remitente; la
fecha de transporte; el nimero de muestras transportadas; si se trata de un sistema
de transporte integrado, el tipo de muestras transportadas (p. €j., que contienen
sangre, orina o tejido extrapulmonar o liquidos corporales, ademas de esputo para las
pruebas de TB); la distancia transportada (en km; para ayudar con la presupuestacion
de combustible y gestionar itinerarios de viaje eficientes); y las incidencias o accidentes
durante el transporte que causen retrasos o faciliten la contaminacion. En la figura 2.3
se presenta un modelo de formulario.

Los registros de las muestras se exigen en todos los laboratorios. El registro contiene la
informacién del formulario de solicitud de pruebas de cada paciente y pone en fila de
espera la muestra en el plan de pruebas del laboratorio. A cada muestra se le asigna un
numero, que luego se utiliza como identificador a lo largo de los procesos de realizacién
de pruebas. El nimero de identificacidon de la muestra garantiza la confidencialidad
del paciente y elimina la atribucién de turnos prioritarios a determinados usuarios. El
numero de identificacién estd vinculado con el registro de TB del paciente o con su
numero de identificacién y, por lo tanto, con la documentacién interna del paciente.
Los registros variardn segun el nivel del laboratorio y las pruebas realizadas en el
establecimiento. En la figura 2.4 se presenta un modelo de registro de muestras para
un laboratorio periférico y se ilustra el uso de la prueba Xpert® MTB/RIF. Serd necesario
modificar los registros de laboratorio para adaptarlos al uso de otras PDRm.

Los formularios de solicitud de pruebas contienen informacién sobre el pacientey las
pruebas solicitadas por el personal médico. Estos formularios identifican al paciente
como un caso nuevo para el diagndstico o como un paciente que requiere pruebas
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consecutivas para orientar el tratamiento. Estos formularios son fundamentales y
deben estar completos, de manera que permitan captar datos para las actividades
sistematicas de vigilancia y la gestién adecuada de los registros de pacientes. En la
figura 2.5 se presenta un formulario de solicitud de pruebas convencionales de TB,
Xpert® MTB/RIF y LPA, utilizado por un laboratorio de nivel periférico. Los formularios
de analisis de las muestras deberdn modificarse de manera que incluyan todas las
pruebas disponibles en el laboratorio receptor (en especial, otras PDRm).

Fig. 2.3 Registro de transporte de muestras

Registro diario del transporte de muestras Fecha: Conductor/Transportista: Inicio del cuentakilémetros:
Ubicacion (establecimiento/ciudad) Num. de muestras | Tipo de muestras | Hora de recogida | Horade entrega | Cuentakilémetros | Incidencias o retrasos
= - Fin del cuentakildmetros: Total km:
*Tipos de muestras: E=esputo, S =sangre (incluidas manchas de sangre seca),
=GRS Firma del conductor:
Supervisor de mensajeria: Fecha:
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Fig. 2.4 Registro de muestras en un laboratorio periférico

NaOm. | Fechade | Nombre | Sexo | Edad | Direccién | Unidad UBG* Infeccién | Paciente Tipo de analisis
Resultado del anlisis

de serie| recepcién | delpa- | H/M del de ynim. porel tratado | (marcar una opcién)
del dela ciente ech paciente | tratami registro | VIH(S/N/ | previa Sequi- | Xpertt Baciloscopia’ Observa:
lab. | muestra® echa ento deTB Desc)* | mente | piagngs- ) ciones?
de naci- . miento 1 2 3
i por TB tico
miento

Mes® Fecha | Fecha | Fecha

BAR: bacilos acidorresistentes; CGA: campos de gran aumento; H/M: hombre/mujer; MTB: Mycobacterium
tuberculosis; S/N/Desc.: Si/No/Desconocido; TB: tuberculosis; UBG: unidad basica de gestién; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana;.
2 Enel caso de las pruebas de diagndstico que emplean muestras seriadas u otras muestras, esta es la fecha
de recepcion de la primera serie de muestras.
b S=Si: N= No; Desc.= Desconocido.
¢ S=tratado previamente; N = sin tratamiento previo; Desc.= Desconocido.
Paciente entratamiento porTB; indicarel mesdetratamiento en el cual se realiza el analisis de seguimiento.
¢ Resultado de la prueba Xpert® MTB/RIF comosigue: T= MTB detectado, resistencia a la rifampicina no
detectada.
RR=MTB detectado, resistencia a la rifampicina
detectada.
TI=MTB detectado, resistencia a la rifampicina
indeterminada.
N=MTB no detectado.
I=invélido/sin resultado/error.
f Resultados de la baciloscopia como sigue: 0=ningun BAA.
(1-9)= nuimero exacto si 1 9 BAR/100 CGA (escasos).
+=10-99 BAR/100 CGA.
++=1-10 BAR/CGA.
+++=>10 BAR/CGA.
9 Sielresultado de Xpert® MTB/RIF es indeterminado, indicar cddigo de error o “invélido”.
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Fig. 2.5 Formulario de solicitud de pruebas analiticas en una muestra en un
laboratorio periférico

Solicitud de pruebas para la TB en una muestra biolégica

Unidad de tratamiento: Fecha de solicitud:

Nombre del paciente:

Edad (afios): Fechadenacimiento:  Sexo: [OHombre [IMujer

Direccidn del paciente:

Teléfono:

Motivo del analisis:

ODiagnéstico. Si es para diagndstico, jcaso presuntivo de TBRR/MDR?:  [OSi  [INo

o [ Seguimiento. Si es por seguimiento, mes de tratamiento

¢Infeccion por VIH? [OSi  ONo  [Se desconoce

¢Recibid tratamiento OSi  ONo  [Se desconoce

previo por TB?

Tipo de muestra OEsputo [J0tro (especificar)

Prueba(s) solicitada(s) [JExamen microscdpico [OXpert® MTB/RIF

[Cultivo [JPrueba de sensibilidad a farmacos  [1Prueba con sondas leneale

Solicitado por (nombre y firma):

Resultados del examen microscdpico (a completar en el laboratorio)

Fecha de Tipo de Nimero(s)  |Aspecto visual Resultado (marca uno)
obtencién de |muestra de serie de  |(pintas de sangre,
la muestra laboratorio  |mucopurulenta o
(rellenada por saliva)
el solicitante)
Negativo |1-9 + ++ +++
BAR/100 CGA
(0BAR/ 100 CGA) (10-99BAR/ | = 1-10BAR/CGA | =>10 BAR/CGA

(escasos; informar 100 CoA)

el ndm. de BAR)

Examinado por (nombre y firma)
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Resultado de la prueba Xpert® MTB/RIF (a completar en el laboratorio)

Fecha de obtencion de la muestra:

M. tuberculosis: [ Detectado [CINo detectado Cinvalido/Sin resultado/Error
Resistencia a la rifampicina: [ Detectado [CINo detectado [ Resultado indeterminado

Examinado por (nombre y firma) :

Fecha del resultado:

Resultados del cultivo (a completar en el laboratorio)

Fecha de Medios Ndmero(s) Resultado (marcar uno)
obtencién utilizados de serie del
P ) 1 . 1 .
de la (/,%dfo laboratorio | N@gativo | 1-9 + + +++ MNT' | Contaminado
50lao,
muestra (0 colonias) (0. ( (Grecimiento
(rellenada incontablefcreci-
por el g’:;‘/u“’me)
solicitante)

Examinado por (nombre y firma):

Fecha del resultado :

Prueba de sensibilidad a farmacos (PSF) y prueba con sondas lineales (LPA) (a completar en el laboratorio)

Fecha de Método? Namero(s) Resultados (marcar para cada farmaco)

obtencion de de serie del

la muestra laboratoic H R 8 m [Km [Cm [FQ: |Otro: | Otro: | Otro: | Otro:
(rellenada por el

solicitante) I— —

*Especificar: PSF en medio solido; PSF en medio liquido; LPA directa; LPA indirecta
b Codigos de resultados:  R= Resistente S =Sensible  C = Contaminado — = No realizado

Examinado por (nombrey fima):

Fecha del resultado:

AMK: amikacina; BAR: bacilos acidorresistentes; CGA: campos de gran aumento; C: capreomicina; E:
etambutol; FQ: fluoroquinolonas; H: isoniacida; LPA: prueba con sondas lineales; MNT: micobacterias
no tuberculosas; PSF, pruebas de sensibilidad a farmacos; S: estreptomicina; TB: tuberculosis; TB MDR:
TB multirresistente; TB RR: TB resistente a la rifampicina.
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Se debe usar el documento Definiciones y marco de trabajo para
la notificacion de tuberculosis' (7) como plantilla al elaborar los
formularios de solicitud de pruebas y notificacién de resultados
paraderivarmuestrasynotificarlosresultadosdelabaciloscopia,
el cultivo, las PDR recomendadas por la OMS o las PSF. Se alienta
a los paises a que modifiquen estos formularios de manera que
incluyan otras pruebas como TB-LAMP, pruebas automatizadas
de amplificacién de acidos nucleicos de complejidad moderada
o LPASL. Por ejemplo, el formulario que aparece en la figura 2.5
podria modificarse para agregar TB-LAMP a la columna Xpert®
MTB/RIF y agregar un conjunto de valores de resultado de
TB-LAMP a las notas al pie.

ACTIVIDADES PRINCIPALES DE APOYO TECNICO

Impartir capacitacion sobre la obtencién adecuada de muestras de
buena calidad.

Elaborar ayudas dirigidas a los pacientes sobre la obtencién de muestras
y practicas seguras.

Impartir capacitacion sobre el empaquetado y transporte de las
muestras.

Poner en marcha sistemas de derivacion de muestras con mecanismos
adecuados de seguimiento.

Analizar los envios recientes con el fin de determinar el costo, la
eficiencia y el servicio recibido.

Crear un sistema de datos para registrar las actividades de derivacidon

y evaluar el proceso; permitir una presupuestacion adecuada de los
materiales, el personal y el combustible; reconocer las limitaciones del
acceso; y estratificar la derivaciéon con el objeto de definir el acceso a los
grupos de riesgo.

Elaborar y actualizar plantillas de registros diarios de transporte,
registros de muestras y formularios de solicitud de pruebas analiticas en
las muestras.

Referencias del apartado 2.2

1 GLlIspecimen referral toolkit. Ginebra: Iniciativa Mundial de Laboratorios (GLI); 2020.
Disponible en: https://www.stoptb.org/gli-guidance-and-tools/gli-specimen-referral-
toolkit.

2 Guide to TB specimen referral systems and integrated networks. Ginebra: Iniciativa
Mundial de Laboratorios (GLI); 2017. Disponible en: https://www.stoptb.org/file/9737/
download.

3 Guidance on regulations for the transport of infectious substances 2021-2022. Ginebra:
OMS; 2021. Disponible en https://apps.who.int/iris/handle/10665/339825.

' Véase en https://apps.who.int/iris/handle/10665/111016 (versién en espafiol del 2013, actualizacién de
enero del 2020 disponible en inglés en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/79199).
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Manual de bioseguridad en el laboratorio de tuberculosis (WHO/HTM/TB/2012.11).
Ginebra: OMS; 2012. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/92661.
Laboratory diagnosis of tuberculosis by sputum microscopy — the GLI handbook. Ginebra:
Iniciativa Mundial de Laboratorios (GLI); 2014. Disponible en: https://www.stoptb.org/
file/10502/download.

Practical manual of processing stool samples for diagnosis of childhood TB. Ginebra: OMS;
2022. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/353599.

Definiciones y marco de trabajo para la notificacion de tuberculosis, revision 2013. Ginebra:
OMS; 2013 (actualizado en diciembre del 2014). Disponible en: https://apps.who.int/iris/
handle/10665/111016. Actualizacién de enero del 2020 disponible en inglés en: https://
apps.who.int/iris/handle/10665/79199.
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2.3 Garantia de la calidad
2.3.1 Introduccidn a la garantia de la calidad

Se debe implementar un programa integral y sistematico de garantia de la calidad
que permita a los laboratorios alcanzar y mantener niveles altos de exactitud y
competencia en las pruebas, lo cual garantizard la confiabilidad y reproducibilidad de
los resultados y, con ello, inspirard confianza al personal médico y los pacientes que
utilizan los servicios del laboratorio.

La garantia de la calidad se ha definido de la siguiente manera:

Actividades planificadas y sistemdticas encaminadas a generar confianza en
que una organizacién cumple con los requisitos de calidad (1).!

Abarca una serie de actividades que permiten a los laboratorios alcanzar y
mantener niveles altos de exactitud y competencias, pese a las modificaciones
en los métodos de pruebas y el volumen de muestras analizadas.?

En muchos entornos con recursos limitados, a menudo la garantia integral de la
calidad de las pruebas de diagndstico de la TB es restringida o no se lleva a cabo, se
realiza de manera esporadica y estd mal documentada. Es posible que el seguimiento
de los indicadores de laboratorio no se realice de forma sistematica y el control de la
calidad y la evaluacién externa de la calidad solo se pueden realizar en forma limitada
o solo para algunas pruebas. Incluso cuando se realizan estos procedimientos, los
resultados de las actividades de garantia de la calidad con frecuencia no se notifican
a los laboratorios de manera oportuna, o no se cuenta con apoyo para las medidas
correctivas, lo que conlleva una pérdida de oportunidades de mejora de la calidad.
El contenido y la calidad de la capacitacién impartida en un pais pueden ser muy
variables y con frecuencia no se evalla la competencia de los participantes en la
capacitacién. La implementacién de un programa holistico de garantia de la calidad
mejora de manera significativa los servicios de laboratorio de TB.

En la figura 2.6 se presentan los elementos basicos de un programa de garantia de la
calidad aplicado a cualquier tecnologia. Algunos requisitos son comunes a todas las
tecnologias y otros tienen condiciones o definiciones especificas de las pruebas.

! Véase https://clsi.org/media/1523/qms01a4_sample.pdf.
2 Véase https://www.cdc.gov/labstandards/index.html.
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Fig. 2.6 Elementos basicos de un programa integral de garantia de la calidad

Personal Supervision Evaluacién Informes

internadela J externadela exactosy
calidad calidad oportunos

Resultados exactos, fiables y oportunos
2 X 1 2 1 X 1 V

ID: identificador; POE: procedimiento operativo estandarizado.

Las actividades de garantia de la calidad se deben considerar como una parte
integrante del volumen de trabajo habitual y no como una actividad separada.
Es indispensable que todas las actividades de garantia de la calidad queden
documentadas. Los aspectos primordiales de todo programa de garantia de la calidad
son aportar retroalimentacidon a los centros de pruebas e implementar medidas
correctivas y preventivas; con frecuencia estos son los aspectos cuya aplicacion es
deficiente. Sin embargo, la garantia de la calidad es solo una parte de un sistema de
gestion de la calidad 2.4.2del laboratorio, que se requiere con el fin de garantizar la
calidad de todos los procedimientos que se realizan.

2.3.2 Actividades principales de la garantia de la calidad

Se pueden definir actividades especificas de garantia de la calidad ademas de los
elementos generales ya mencionados. Las siguientes se consideran actividades
basicas de la garantia de la calidad de todo laboratorio de TB. También son requisitos
de lanorma ISO 15189 (2).

Las actividades clave de la garantia de la calidad son las siguientes (cada actividad se
analiza a continuacidn):

e capacitaciony evaluacién de la competencia;

e verificacion de los instrumentos;

* mantenimiento de los equipos;

e validacidn de los métodos;

e control de la calidad;

e control de lotes nuevos (también conocido como control de la calidad de los
suministros recibidos o control de lotes);

e evaluacién externa de la calidad;
e seguimiento de los indicadores de la calidad; y
* mejora continua de la calidad.
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Capacitacion y evaluacion de las competencias

Se han elaborado materiales de capacitacién que estan disponibles sin costo alguno,
sobre la mayoria de los métodos diagndsticos de la TB aprobados por la OMS, incluida
la baciloscopia (en microscopio 6ptico o de fluorescencia), el cultivo en medio sélido y
liquido, PSF, LPA y Xpert® MTB/RIF. Los médulos de capacitacidn se pueden descargar
del sitio web de la GLI." Cada mdédulo contiene los procedimientos de garantia de
la calidad asociados con la tecnologia y deben formar parte de toda capacitacion.
También se han elaborado algunos materiales pedagdgicos especificos que tratan
de manera exclusiva la garantia de la calidad, con mas detalle; por ejemplo, External
quality assessment for AFB smear microscopy? (3) y Practical guide to implementing a
quality assurance system for Xpert®MTB/RIF Testing? (4).

Los materiales de capacitacion pueden necesitar una adaptacion, en funcion de la
situacion, los recursos y las politicas y directrices en vigor en el pais. Siempre que sea
posible, esta adaptacion debe hacerse en estrecha colaboracién con el LRN y el PNT
(@ menudo por intermedio de un grupo de trabajo técnico de laboratorio), con el fin
de garantizar su apropiacion local y relevancia para el pais. En todos los laboratorios
del palis deberia aplicarse un conjunto de médulos e instrumentos de capacitacién
estandarizados. Cuando el pais cuenta con un proceso nacional de aprobacién de los
materiales de capacitacién, se debe seguir este proceso, y todas las organizaciones
que imparten capacitacion en el pais deben utilizar los materiales de capacitacién
aprobados, con lo cual se garantiza una calidad y contenido homogéneos.

A nivel nacional, un método comun es la “capacitacién de instructores”, en la cual los
participantes escogidos (en general del LRN o los laboratorios de referencia regional)
reciben una formacién intensiva de contenido e instrucciones sobre la forma de
impartir la capacitacion a otros miembros del personal. Esto puede hacerse a escala
regional o por paises. Unavez que losinstructores se consideran competentes, pueden
impartir capacitacion al personal de los laboratorios periféricos del pafs.

Al planificar la capacitacidn, es importante ponerse en contacto con el LRN, con
miras a que se invite a la capacitacién al personal apropiado. Por ejemplo, en la
capacitacién de laboratorio en materia de PSF, se debe capacitar el personal que
realizard las pruebas de forma sistematica, en lugar de directores o personal que no
sea de laboratorio.

Todas las capacitaciones deben incluir una evaluacién de la competencia de los
participantes. La competencia se define como la “capacidad demostrada para aplicar
los conocimientosy las habilidades”,y se deben establecer de antemano criterios claros
de competencia. La competencia del personal debe supervisarse periddicamente, y
cuando sea necesario, se debe impartir capacitacion de actualizacién.

Véase https://www.stoptb.org/global-laboratory-initiative-gli/gli-training-packages.

2 Véase https://stoptb.org/wg/gli/assets/documents/External%20Quality%20Assessment%20for%20
AFB%20Smear%20Microscopy.pdf.

Véase https://www.stoptb.org/working-group-pages/practical-guide-to-implementing-quality-
assurance-system-xpert-mtbrif-testing.

w
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Verificacion de los instrumentos

Los instrumentos se deben evaluar como “aptos para su propdsito” mediante la
verificacién con material conocido, positivo y negativo, tanto antes de comenzar a
usarlos para andlisis de muestras clinicas como después de una calibracién o reparacion
de los instrumentos. Las pruebas de verificacion se deben repetir si se observa alguna
desviacion de los resultados previstos y se debe contactar a los proveedores para
resolucién de problemas, en caso de errores repetidos.

Mantenimiento de los equipos

Se debe elaborar un programa de mantenimiento preventivo y calibracién para cada
equipo. Si la calibracién y el mantenimiento son sencillos de realizar, un miembro
del personal o un funcionario designado a los equipos puede llevar a cabo las
tareas, con o sin capacitacién técnica complementaria. Si el equipo es delicado y el
mantenimiento o la calibracién son complejos, es mejor contratar a una empresa
externa especializada para que las realice. En algunos casos, los fabricantes ofrecen
servicios de mantenimiento y calibracién.

Validacion de los métodos

Es indispensable verificar que todas las pruebas utilizadas en el laboratorio son aptas
para el uso previsto. En el caso de las pruebas comerciales que se utilizan segun el uso
previsto delfabricante, no esnecesariorealizar evaluaciones de laboratorio adicionales
agranescala. Ensulugar, se pueden justificar verificaciones de los métodos a pequena
escala, de conformidad con los requisitos de los sistemas de acreditacién nacionales
o internacionales. Sin embargo, en algunos laboratorios se realizan estos estudios de
evaluacion a gran escala para confirmar el desempefio, si se considera que los factores
especificos de cada pais (p. ej., la prevalencia de diferentes mutaciones) pueden hacer
que el desempefo difiera en gran medida de los resultados del fabricante o de los
resultados de otros estudios de evaluacidn.

Cuando los laboratorios realizan métodos no estandarizados o modificados, utilizan
pruebas fuera de su uso previsto (p. €j., con muestras para las cuales la prueba no
ha sido validada) o aplican métodos desarrollados internamente, entonces se
requiere una validacion mas extensa del método antes de comenzar a analizar
muestras clinicas. Esta validacion suele comprender el examen de una bateria bien
caracterizada de muestras positivas y negativas conocidas (con enmascaramiento) o
el examen simultaneo de las muestras clinicas con el patréon de referencia vigente y la
prueba nueva.

Control de la calidad

El control de la calidad supervisa las actividades relacionadas con la fase de
realizacién de las pruebas (es decir, la fase analitica). El objetivo del control de la
calidad es detectar, evaluar y corregir errores debidos a fallas del sistema de pruebas,
condiciones ambientales o desempefio del operador, antes de notificar los resultados
del paciente. El control de la calidad implica el examen de materiales de control o
sustancias conocidas, al mismo tiempo y de la misma manera que las muestras de
pacientes, con el fin de comprobar la exactitud y precision del proceso analitico
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completo. Si los resultados del control de la calidad no son aceptables, no se deben
notificar los resultados del paciente.

Los materiales de control de la calidad habituales son los siguientes: cepas bien
caracterizadas del complejo M. tuberculosis o de micobacterias no tuberculosas,
agua o soluciones de descontaminacién (es decir, testigos negativos de control de
la calidad), muestras clinicas positivas o negativas conocidas o alicuotas de extractos
de ADN de cepas conocidas. Los controles también pueden estar integrados en el
dispositivo de la prueba (a veces denominados “control interno”) y se realizan de
manera automatica con cada ejecucion de la prueba (p. €j., la prueba Xpert® MTB/
RIF). Sin embargo, es posible que los controles internos solo verifiquen una parte del
procedimiento y de vez en cuando se puede necesitar ademas un control de la calidad
tradicional.

El control de la calidad es un elemento del control del proceso (es decir, el control
de las actividades que intervienen en la manipulacién y el examen de las muestras).
El control de la calidad garantiza pruebas exactas y confiables y es un requisito de
acreditacidn para todas las pruebas. Otros aspectos del control de procesos se aplican
a las demds fases de las pruebas (p. ej., de la fase preanalitica y postanalitica).

En los laboratorios de TB de entornos con recursos escasos, el control de la calidad
puede ser limitado o utilizarse solo con determinadas pruebas. Una razén aducida con
frecuencia para la ausencia de control de la calidad es la falta de financiamiento; sin
embargo, se pueden encontrar soluciones locales que permiten cumplir los requisitos
de control de la calidad, y en general no es necesario depender de soluciones
comerciales costosas. Otros obstaculos incluyen el costo de los reactivos y suministros
adicionales que se necesitan para realizar las pruebas de control de la calidad. Es
posible que sea necesario apoyo técnico con el fin de desarrollar soluciones locales
que utilicen los recursos disponibles; por ejemplo, cepas obtenidas de baterias bien
caracterizadas recibidas del LRS como parte de un programa de evaluacién externa
de la calidad.

El control de la calidad en un laboratorio de TB incluye la supervisién de actividades
como la preparacion de tinciones y medios, la tincién y el examen de portaobjetos
de baciloscopia, descontaminacién, sembrados de cultivos, extraccion de ADN y
procedimientos de LPA, control de procesamiento de las muestras y la verificacién de
control de las sondas en la prueba Xpert® MTB/RIF. En el cuadro 2.1 se ofrecen mas
ejemplos de indicadores generales de la calidad.

Control de lotes nuevos

El examen de lotes nuevos (también conocido como control de la calidad de los
suministros recibidos o control de lotes). Estas pruebas de control de la calidad deben
realizarse con los estuches o lotes nuevos de reactivos antes de su uso para analizar
muestras de pacientes, con el fin de garantizar que funcionan como esta previsto.
Las pruebas de control de la calidad de los suministros recibidos es un requisito de
la norma ISO 15189 (2). Si los estuches se adquieren de forma centralizada y luego
se distribuyen a los centros periféricos (p. €j., cartuchos Xpert® MTB/RIF), se puede
cumplir el requisito de control de la calidad de suministros recibidos mediante
pruebas centralizadas antes de distribuirlos a los centros periféricos. Sin embargo,
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es necesario tener cuidado porque el transporte de reactivos y estuches a un centro
de usuario final puede alterar o inactivar los productos. Se recomienda firmemente
realizar pruebas de control de la calidad en el centro del usuario final antes de utilizar
una prueba en muestras clinicas.

Ademas de las pruebas de control de la calidad de lotes nuevos, es importante la
supervision continua en cada centro de los indicadores de desempefio de las pruebas,
incluidas las tasas de error. La supervisién continua permite la deteccién temprana
de cualquier problema con diferentes lotes debido a factores como las condiciones
locales de almacenamiento.

Evaluacion externa de la calidad

La evaluacién externa de la calidad se define de la siguiente manera:

Comparaciones entre laboratorios y otras evaluaciones del funcionamiento
que pueden abarcar todas las fases del ciclo analitico, incluida la interpretacion
de los resultados; determinacidn de las caracteristicas individuales y colectivas
de desemperio de los procedimientos analiticos del laboratorio mediante

la comparacidn entre laboratorios; NOTA: los objetivos principales de la
evaluacién externa de la calidad son pedagdgicos y pueden estar respaldados
por elementos adicionales (5)."

La evaluacién externa de la calidad de los laboratorios de TB puede incluir supervisiéon
en el mismo centro, pruebas de competencia y segunda comprobacién con
enmascaramiento. Estos elementos se abordan a continuacién.

Todos los laboratorios deben procurar que todas las pruebas forman parte de
un programa de control externo de la calidad; sin embargo, la supervisiéon del
desempeno utilizando indicadores de la calidad de laboratorio (también conocidos
como indicadores de desempefio) es la forma mas eficaz de garantizar la calidad de los
resultados de laboratorio y reconocer las esferas que pueden mejorarse. El control de
los indicadores de la calidad siempre debe llevarse a cabo junto con un programa de
control externo de la calidad. En el apartado 2.4 se puede encontrar mas informacién
sobre los indicadores de la calidad.

Supervision in situ

Las visitas al centro se deben planificar a intervalos regulares con el fin de evaluar
las practicas y el cumplimiento de los protocolos de los laboratorios y los centros de
pruebas. Estasvisitas, realizadasen general porel LRN, el PNT o asociados, pueden estar
a cargo de personal de nivel nacional, regional o de distrito y se deben integrar con
otra supervisién en el centro cuando sea posible (p. ej., las visitas trimestrales del PNT
al centro). Se debe utilizar una lista de verificacidn estandarizada con el fin de lograr
la coherencia e integridad de la informacién. La supervisién en el centro debe formar
parte de los procesos de evaluacion externa de la calidad de todas las tecnologias de
diagndstico de la TB. Las visitas proporcionan motivacion y apoyo al personal, sobre
todo en los entornos periféricos. Crear relaciones sélidas con el personal favorece
la notificacién rapida de cualquier problema, lo que a su vez permite que haya una

T Véase https://webstore.ansi.org/standards/clsi/clsigp27a2.
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solucién rapida, el reciclaje profesional y la adopcién de medidas correctivas. Al
planificar las visitas al centro, se debe asignar tiempo suficiente a cada visita, incluido
el tiempo de desplazamiento.

El dmbito de la evaluacién durante cada visita dependera de la frecuencia de las visitas,
la capacidad del personal y el desempefio del laboratorio; se necesitara una evaluacion
mas extensa en los centros con desempefio deficiente. Durante la visita, deben evaluarse
todos los componentes de las pruebas y el flujo de trabajo del laboratorio, incluidas
las fases preanaliticas y postanaliticas (es decir, obtencién de muestras, registro y
notificacién de resultados y pruebas confirmatorias); ademas, siempre se debe realizar
un examen y analisis de las evoluciones de los indicadores de la calidad. Las visitas de
supervision son una oportunidad para discutir inquietudes y resolver problemas y
orientar al personal en la solucién de problemas.

Se debe elaborar con antelacién un calendario para las visitas al centro, de preferencia
integradas con otras actividades de supervision. Cuando se cuente con la capacidad
suficiente, las responsabilidades de supervisién en el centro podran descentralizarse al
personal regional o de distrito. Todo el personal que realiza visitas de supervisidon necesita
una capacitaciéon adecuada y debe utilizar listas de verificacién estandarizadas. Los
informes deben comunicarse al centro de pruebasy al LRN o PNT, seguin las practicas locales.

El fracaso en las pruebas de competencia o los indicadores de la calidad no conformes
pueden ayudar areconocer los centros de pruebas que tienen un desempeno deficiente;
se debe dar prioridad a estos centros para las visitas in situ al centro. Sin embargo, las
pruebas de competencia y el seguimiento de los indicadores de la calidad no anulan la
necesidad de la supervisidon en el centro. Las visitas al centro tienen un interés primordial
durante las primeras etapas de implementacidn de una nueva tecnologia.

Pruebas de competencia
Las pruebas de competencia se definen de la siguiente manera:

Programa en el que se envian muestras multiples de forma periédica a los
miembros de un grupo de laboratorios para su anélisis o identificacién; de esta
manera se comparan los resultados de cada laboratorio con los de los demas
laboratorios del grupo o con un valor asignado y luego se comunican los
resultados a los laboratorios participantes y a otros interesados." (5)

En condiciones ideales, un programa de pruebas de competencia verifica los procesos
principales (preanaliticos, analiticos y postanaliticos) que tienen lugar en el centro de
pruebas. Varias veces al aflo se envian muestras al laboratorio o al centro de pruebas.
Las pruebas se realizan como se haria con las muestras de pacientesy los resultados se
comparan con los resultados previstos y los resultados de varios centros de pruebas.
Los resultados se supervisan para detectar las evoluciones con el transcurso del
tiempo. Aunque las pruebas de competencia no miden el desempefio cotidiano del
laboratorio, pueden ayudar a reconocer los laboratorios con deficiencias importantes.
Se recomienda realizar las pruebas de competencia al menos una vez al aino y son
un requisito de la norma ISO 15189 (2). Las apreciaciones sobre los resultados de

T Véase https://webstore.ansi.org/standards/clsi/clsigp27a2.
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las pruebas de competencia se deben transmitir de manera oportuna a los centros de
pruebas y al personal de supervisidn. Se necesita una retroalimentacion répida que
permita iniciar sin demora la adopcién de medidas correctivas. Si bien la supervisién en el
centroy el seguimiento sistematico de los indicadores de la calidad son los componentes
primordiales de la garantia de la calidad, las pruebas de competencia ayudan a reconocer
las principales faltas de conformidad, lo cual permite a los supervisores a focalizar la
supervision en los laboratorios con un desempefo menos eficiente.

Las pruebas de competencia se pueden utilizar junto con el seguimiento de los
indicadores de la calidad, cuando los recursos humanos o econdmicos no sean
suficientes para implementar un programa periédico de supervision en el centro. Las
baterias de las pruebas de competencia también se pueden utilizar para evaluar el
desempeio del personal técnico después de la capacitacion.

Segunda comprobacién con enmascaramiento

La segunda comprobacién con enmascaramiento se suele aplicar a la baciloscopia;
comporta un nuevo examen de una muestra de frotis habituales, en un laboratorio de
nivel superior. Se suelen examinar muestras de portaobjetos con un ritmo trimestral
o mensual. El auxiliar de laboratorio que realiza la segunda comprobacion de los
portaobjetos lo hace con enmascaramiento (es decir, sin conocer los resultados del
diagndstico original) y se calcula el porcentaje de concordancia. En el documento
External quality assessment for AFB smear microscopy External quality assessment for
AFB smear microscopy' (3) se presenta informacién exhaustiva sobre la instauracién
de un programa de segunda comprobacidon con enmascaramiento y otros elementos
de la evaluacion externa de la calidad.

La segunda comprobacién con enmascaramiento evalla el desempefio habitual del
examen microscépico y, por lo tanto, es un componente importante de un programa
de control externo de la calidad. Sin embargo, esta nueva verificacidon exige muchos
recursos, ya que requiere escoger una muestra de portaobjetos y examinarlos de
nuevo, y en muchos paises plantea dificultades su implementaciéon a gran escala.
Ademds, recopilar los datos necesarios y proporcionar retroalimentaciéon oportuna a
los centros con miras a la adopcién de medidas correctivas sigue siendo un desafio en
muchos entornos.

Los PNT deben tener datos sobre los siguientes indicadores de desempefio, que
aportan informacién sobre la participacion de los laboratorios de la red, tanto a nivel
regional como nacional:

e proporcion de laboratorios que participan en la actividad de segunda
comprobacidn con enmascaramiento de los frotis;

e proporcion de laboratorios participantes que participan en todos los trimestres
durante un afo determinado; y

e proporcién de laboratorios con un porcentaje de error inferior a 5%y sin una tasa
alta de errores falsos.

' Véase https://www.aphl.org/AboutAPHL/publications/Documents/External_Quality_Assessment_for_
AFB_Smear_Microscopy.pdf.
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Seguimiento de los indicadores de la calidad

El seguimiento sistematico de los indicadores de la calidad (también conocidos como
indicadores de desempefio) es un elemento primordial de la garantia de la calidad
de toda prueba de diagndstico y es también un requisito de las normas ISO. Todos
los laboratorios deben recopilar y analizar los datos de las pruebas al menos una
vez al mes, utilizando un formato estandarizado. Deben fijarse metas para todos
los indicadores supervisados y debe documentarse e investigarse cualquier cambio
inexplicable en los indicadores de la calidad (p. ej., un aumento de los porcentajes de
error, una modificacién en la tasa de positividad de M. tuberculosis o de la resistencia a
la rifampicina o un cambio considerable en el volumen de pruebas realizadas). Se debe
utilizar un conjunto estandar de indicadores de la calidad en todos los centros que
realizan una prueba especifica, que facilite la comparacién. La direccion del laboratorio
debe examinar los indicadores de la calidad del desempefio y siempre deben vincularse
con medidas correctivas si se observan resultados o tendencias imprevistas. Es
primordial documentar las medidas correctivas y la posterior mejora y normalizacién
de los indicadores de laboratorio después de la adopcion de medidas correctivas.

Se debe contar con un sistema de notificacién mensual centralizada de los indicadores
de la calidad al LRN o al PNT. Algunas de las pruebas diagndsticas mas recientes
producen datos electronicos; entre estas pruebas estan GeneXpert®, BACTECTM
MGIT™, PAANa de complejidad moderada, LPA con lectores automatizados y otras
PDRm recomendadas por la OMS que utilizan las soluciones de conectividad de
los métodos diagndsticas (véase el apartado 2.6). Los datos electrénicos permiten
la supervision inmediata a distancia de los centros en una red y una estratificacién
sencilla y exacta de los datos, segun sea necesario para el andlisis del desempefio.

Los indicadores analizados en este apartado se centran en la realizacién de pruebas
de laboratorio. Sin embargo, los laboratorios deben colaborar con el personal médico
y los gerentes de los programas en la elaboracién y el sequimiento de indicadores
de la calidad que reflejen todo el proceso de diagndstico, como la proporcion de
pacientes que comenzaron el tratamiento o el lapso transcurrido desde la obtencién
de una muestra hasta el inicio del tratamiento. Esto se analizé en el apartado 1.4y
también se trata en el apartado 2.8.

Indicadores generales de la calidad

El conjunto de indicadores de la calidad que se presenta en el cuadro 2.1 se aplica a
todaslas tecnologias; se deben recogery analizar cada mesy desglosarlos por pruebas.
Estos indicadores se presentan a titulo de orientacién: los laboratorios deben revisar
y definir metas que sean apropiadas localmente.
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Cuadro 2.1

Indicadores generales de la calidad

Indicator

Numero de pruebas realizadas, por tipo de
prueba

Target

Interrupciones del servicio

Ninguna interrupcién

Desabastecimientos

Ningun desabastecimiento que haya dado lugar a
la interrupcién del servicio

Tiempo de inactividad del equipo

Ningun tiempo de inactividad del equipo

Tiempo de respuesta

90% de los resultados cumplen con el tiempo de
respuesta especifico de la prueba

Informe de datos estadisticos de la prueba
(indicador de la calidad)

100% de los informes ya se han completado en la
fecha limite definida

Resultados de la evaluacién externa de la
calidad

Se aprueba >90% de las baterias de evaluacion
externa de la calidad

Resultados del control de la calidad

>90% de los resultados de control de la calidad
cumple con los criterios previstos

Rechazo de muestras

Se rechaza <1% de las muestras’

Satisfaccion del usuario

Satisfaccion de >80% de los usuarios encuestados

Productividad de auxiliares de laboratorio Informa el nimero promedio de pruebas

realizadas por mes por auxiliar de laboratorio

a Cuandolosrecursoslo permiten, algunoslaboratorios pueden reunirindicadores secundarios adicionales,
como el volumen y la calidad de las muestras de esputo. Esto puede ser importante con algunas pruebas
(p. €]., se requiere >1 ml de esputo para la prueba Xpert® MTB/RIF). Algunos laboratorios aplican criterios
de rechazo de las muestras relacionados con la calidad de la muestra, con un rotulado incompleto o
muestras con fugas.

Indicadores de la calidad especificos de las pruebas

En el anexo 2 figuran los indicadores de la calidad recomendados para cada método
aprobado por la OMS; los indicadores que se encuentran en el anexo 2 se agregan a los
indicadores generales de la calidad que se encuentran en el cuadro 2.1. Los datos sobre
los indicadores de la calidad deben recopilarse y analizarse cada mes. Las metas que
figuran en el anexo 2 sirven de guia, pero los laboratorios deben determinar sus propias
metas. Estas metas, en especial las tasas de aislamiento, variaran en funcién de factores
como la situacién local y la poblacién de pacientes analizada. Los laboratorios deben
supervisar los indicadores y definir un desempefio basal de referencia y los limites
aceptables. La direccién del laboratorio debe examinar los indicadores; toda desviacién
de la linea de base o los resultados fuera del intervalo aceptable se deben investigar y
deben adoptarse medidas correctivas. La documentacién de las medidas correctivasy la
posterior mejoray normalizacion de los indicadores de laboratorio después de haberlas
aplicado son componentes primordiales de la garantia de la calidad.

Mejora continua de la calidad

La mejora de la calidad es una parte primordial, pero a menudo desatendida, del
proceso de garantia de la calidad. Los componentes clave del proceso de mejora
continua de la calidad son el reconocimiento de los casos de no conformidad
mediante la recopilacion y el posterior andlisis de los datos y la solucion creativa de
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los problemas. Ademas de la supervision continua, la mejora continua de la calidad
implicareconocery analizar los defectos realesy posibles. Los casos de no conformidad
se pueden reconocer de muchas maneras, incluidas las pruebas de competencia, la
evaluacion de los indicadores de la calidad, la notificacion de problemas reconocidos
por los miembros del personal y las auditorias.

Elciclo de mejoradela calidad se muestraen lafigura 2.7. Todo caso de no conformidad
reconocida durante la realizacién sistematica de pruebasy las actividades de garantia
de la calidad (resumidas en el anexo 3 para las pruebas de TB) debe analizarse,
luego se deben implementar medidas correctivas y supervisar los resultados con
el transcurso del tiempo. Estas cuatro etapas se deben repetir periédicamente con
el fin de garantizar mejoras continuas en los procesos de laboratorio. Para muchos
laboratorios, este proceso es dificil de ejecutar de manera habitual y sistematica, pero
es una parte esencial de la implementacién de servicios de buena calidad. Esta es una
esfera clave en la que puede ser necesaria la asistencia técnica.

Fig. 2.7 Ciclo de mejora continua de la calidad

Plan de mejora
de la calidad

Supervision
y evaluacién
Satisfacciéon del cliente
Control de la calidad
Pruebas de competencia
Auditoria

Mejora
continua
de la calidad

Medidas correctivas

Adaptado del manual de LQMS de la OMS.!

Es importante definir con claridad los procedimientos para detectar los casos de no
conformidad, determinar la responsabilidad, retirar los resultados asociados con un
caso de no conformidad y reanudar las pruebas habituales después de adoptar las
medidas correctivas. También deben ponerse en marcha medidas de seguimiento
para evitar que se produzca la misma falta de conformidad en el futuro.

T Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/252631.
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ACTIVIDADES PRINCIPALES DE APOYO TECNICO

B Proporcionar orientacion sobre la implementaciéon de las mejores
practicas internacionales de control de la calidad del laboratorio de TB.

B Impartir capacitacién y mentoria sobre el establecimiento de practicas
de garantia de la calidad.

B Evaluar los procedimientos y practicas de garantia de la calidad en
laboratorios individuales y formular recomendaciones para mejorar.

B Examinar los criterios de las visitas de supervision en el centro y ayudar
con la planificaciéon de un programa de supervision en el centro que se
instaurara junto con otras actividades de garantia de la calidad.

B Apoyar un programa de evaluacién externa de la calidad de la
baciloscopia y las PDR recomendadas por la OMS, incluida la
organizacidon de mecanismos de retroalimentacién oportuna a los
centros de pruebas sobre el desempeno y las medidas correctivas.

B Brindar apoyo para establecer sistemas de seguimiento de los
indicadores de la calidad, reconocimiento de los casos de no
conformidad y adopcion de medidas correctivas y preventivas.

Referencias del apartado 2.3

1

Quality management system: a model for laboratory services (directrices aprobadas, 4.a
edicién). Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2011. Disponible en
https://clsi.org/media/1523/gms01a4_sample.pdf.

ISO 15189. Quality management system implementation: look before you leap. Ginebra:
Organizacion Internacional de Normalizacién; 2015. Disponible en https://challengetb.
org/publications/tools/lab/I1SO15189_QMS_Implementation.pdf.

Ridderhof J, Humes R, Boulahbal F. External quality assessment for AFB smear microscopy.
Disponible en https://www.aphl.org/AboutAPHL/publications/Documents/External _
Quality_Assessment_for_AFB_Smear_Microscopy.pdf.

Practical guide to implementing a quality assurance system for Xpert MTB/RIF testing.
Ginebra: Iniciativa Mundial de Laboratorios (GLI); 2019. Disponible en https://stoptb.org/
wg/Gli/assets/documents/Xpert-QA-guide-2019.pdf.

Using proficiency testing to improve the clinical laboratory: approved guideline, sequnda
edicion (CLSI document GP27-A2). Pennsylvania, Estados Unidos: Clinical and Laboratory
Standards Institute; 2007. Disponible en https://webstore.ansi.org/standards/clsi/
clsigp27a2.

Otros recursos utiles para el apartado 2.3

Sistema de gestiéon de la calidad en el laboratorio: manual. Ginebra: OMS; 2016. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/252631.
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2.4 Establecimiento de un sistema de gestion de la calidad

En este apartado se abordan todos los aspectos de un sistema de gestion de la calidad,
desde las actividades clave en el sistema hasta el seguimiento y la evaluacién.

2.4.1 Introduccidn al sistema de gestion de la calidad

Un sistema de gestion de la calidad se define como las "actividades coordinadas
encaminadas a dirigir y controlar una organizacién con respecto a la calidad”. Esta
definicién la utilizan la ISO y el Instituto de normas clinicas y de laboratorio, que
son organizaciones reconocidas a escala internacional que se ocupan de las normas
de laboratorio. En un sistema de gestion de la calidad, se deben abordar todos los
aspectos del funcionamiento del laboratorio, desde la estructura institucional
hasta los procesos y procedimientos, con el fin de garantizar la calidad (figura 2.8).
Es indispensable considerar todo el flujo de trabajo, desde el paciente hasta la
notificacién de los resultados (7). La OMS ha elaborado un kit de formacién en gestién
de la calidad de laboratorio que puede adaptarse a las necesidades locales' (2). Los
elementos clave del sistema de la calidad son un conjunto de actividades coordinadas
que constituyen los componentes basicos de un sistema de gestién de la calidad
(figura 2.9). Con el propdsito de lograr que este sistema funcione, es indispensable
contar con todos los elementos clave de la calidad.

Fig. 2.8 Un sistema de gestion de la calidad aborda las fases preanalitica, analitica
y postanalitica de las pruebas

Preparacion del cliente o paciente
Recogida de muestras

Notificacion /8/(‘
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-~ de competencia del personal
©
- - ;
) Recepcidn y registro
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Mantenimiento
de los archivos

Pruebas de control
de la calidad

4’76/1"cica

T Véase LQMS training toolkit: https://extranet.who.int/hslp/content/LQMS-training-toolkit.
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Fig. 2.9 Los 12 elementos clave del sistema de gestion de la calidad

Organizacion Personal

Compras e Gestion de Gestion de la
inventario procesos informacién

Documentos Gestion de
y registros incidencias

Mejora Servicio Seguridad e
continua al cliente instalaciones

2.4.2 Acreditacion

La acreditacion se define como un procedimiento mediante el cual un organismo
independiente y autorizado reconoce oficialmente que un laboratorio es competente
para llevar a cabo tareas especificas. La acreditacién del laboratorio reconoce la
capacidad técnica de un laboratorio y en general es especifica con respecto a los
sistemas, productos, componentes o materiales para los cuales el laboratorio reclama
competencia. La acreditacidn permite que un laboratorio determine si estd realizando
sutrabajo de manera correctaysegunlasnormasapropiadas. Esto nogarantizaque un
resultado analitico dado sea correcto, pero si define normas que tienen que cumplirse
y un marco en el cual se reconocen y se abordan los casos de no conformidad.

La acreditacion de laboratorios clinicos o médicos se logra midiendo el desempefio
segun lanormaISO 15189, que aborda los 12 elementos clave del sistema de la calidad
(3). Estos 12 elementos se describen en el documento Laboratory quality management
system: handbook’ (1).

T Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/44665.
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La acreditacién de laboratorios clinicos o médicos es otorgada por una organizacién
independiente que cumple con las exigencias de la norma de calidad ISO 17021 (4)
y que estd afiliada o es miembro de la Cooperacién Internacional de Acreditacion
de Laboratorios." Algunas de las organizaciones que otorgan acreditacion a los
laboratorios médicos son las siguientes:

e Colegio Estadounidense de Patélogos;?
e Servicio de acreditacion de Kenya;?y
e Sistema nacional de acreditacién de Sudafrica.*

Se reconoce que los laboratorios acreditados cumplen con determinadas normas
de calidad y cuentan con los procedimientos técnicos y sistemas administrativos
necesarios para garantizar resultados de gran calidad. Un sistema sélido de la
calidad del laboratorio es fundamental para garantizar la calidad de las pruebas. Los
sistemas de laboratorio débiles tienen consecuencias directas sobre la atencién al
paciente; por ejemplo, los errores de laboratorio pueden llevar a un sobrediagndstico
o infradiagndstico de la TB; una gestion deficiente de las existencias o la falta de
sistemas de mantenimiento de los equipos pueden provocar interrupciones en el
servicio; y el incumplimiento de las normas de bioseguridad pone a los trabajadores
de laboratorio, los pacientes y la comunidad en riesgo de infeccidn. Los lapsos
adecuados de entrega de resultados son primordiales para el tratamiento éptimo
de los pacientes, y un sistema de notificacién con una red de derivacion sélidos
garantizan que los resultados lleguen al personal médico de manera oportuna para
brindar la atencién y el tratamiento adecuados. El cumplimiento constante de estos
requisitos solo se logra mediante esfuerzos concertados para desarrollar y mantener
un sistema de gestion de la calidad en el laboratorio de TB.

Cada LRN debe participar en laimplementacion de un sistema de gestién de la calidad,
con miras a obtener la acreditacion nacional o internacional. Los planes estratégicos
nacionales de laboratorio deben formular los objetivos para la acreditacion de los
LRN y los laboratorios de referencia regional, cuando corresponda. Trabajar por el
cumplimiento de las normas internacionales de acreditacién es una tarea complejay
lenta para cualquier laboratorio, en especial cuando se parte de una linea de base baja
donde los recursos son escasos y el personal tiene capacidades limitadas. La eficacia
de los planes de trabajo con fines de acreditacién depende de que sean realistas y
cuenten con una presupuestacion adecuada. El primer paso hacia el fortalecimiento
de la red de laboratorios de TB de un pais es mejorar la gestiéon de la calidad del
LRN, de manera que tenga la capacidad de apoyar a los demas laboratorios de la
red. Los laboratorios de referencia regional deberian ser objeto de iniciativas de
mejora continua de la calidad, dado que prestan servicios de cultivo y PSF, ademas de
supervisar los laboratorios periféricos de su region.

En la mayoria de los entornos con recursos limitados, no es realista que los laboratorios
periféricos cumplan con las normas de calidad exigidas para obtener la acreditacién

' Véase https://ilac.org/.

Véase https://www.cap.org/.
Véase https://www.kenas.go.ke/.
See https://www.sanas.co.za/Pages/index.aspx.
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internacional. Sin embargo, sigue siendo importante observar las normas minimas que
garanticen pruebas exactasy confiables y se deben desarrollar,documentary supervisar
los planes de mejora de la calidad con el transcurso del tiempo, con el fin de velar por
el cumplimiento constante de las normas minimas de calidad. La GLI ha elaborado un
instrumento de acreditacion de la red de baciloscopia' (5) que se puede utilizar para
evaluar y mejorar la calidad de toda la red de laboratorios. Aunque solo se aplica a
redes de laboratorio de baciloscopia, es posible adaptar el uso del instrumento en las
redes de laboratorio que realizan pruebas diferentes del examen microscépico como la
prueba Xpert® MTB/RIF. El instrumento se elaboré con fines de autoevaluaciény en la
actualidad no estd vinculado con un programa oficial de acreditacion.

En el Plan mundial para detener la tuberculosis, 2011-20152 (6) se indicé que menos
de 5% de los laboratorios de referencia nacional de TB en todo el mundo estaban
acreditados con arreglo a las normas internacionales y se fijé la meta de que 50% de
LRN cumplieran las normas de la acreditacién internacional para el 2015; la meta no se
alcanzé. En el Framework of indicators and targets for laboratory strengthening under
the End TB Strategy? (7) se incluyd un indicador sobre la acreditacién de los LRN, con
la meta de que 100% de los LRN en los paises con una carga alta de enfermedad por
TB estén acreditados en el 2020. Se esta avanzando en algunos paises con recursos
limitados, pero en muchos paises se conoce poco sobre el sistema de gestion de la
calidad o su implementacién es limitada.

La ejecucién de un sistema de gestion de la calidad es un proceso complejo que exige
gestion comprometida de los laboratorios y los establecimientos; infraestructura,
personal, equipos y suministros adecuados; y la instauracion de procedimientos
estandarizados y documentacion de todos los procedimientos. Es indispensable
supervisar todas las fases del proceso de diagndstico, desde la manipulacién de las
muestras hasta la realizacion de las pruebas y la notificacién de resultados. Las buenas
practicas de gestién son esenciales para procurar el mantenimiento de una calidad alta
de los servicios de laboratorio y la introduccidon de mejoras a medida que se detecten
deficiencias. A nivel nacional, es necesario contar con regulaciones y programas de
acreditacién que describan normas y garanticen la rendicién de cuentas, de manera
que se mantengan servicios de gran calidad.

2.4.3 Enfoques e instrumentos para implementar un sistema de gestion
de la calidad

Entre los factores que deben tenerse en cuenta al escoger un enfoque o instrumento
estan lo que ya se hace en el pais con respecto a los sistemas gestién de la calidad,
tanto en los laboratorios de TB como en otros laboratorios; cudles organizaciones
nacionales y personas tienen a su cargo la acreditacion; y la capacidad actual del pais
para apoyar a los laboratorios de TB en materia capacitacién y mentoria. Un aspecto
primordial del éxito serd la apropiacién local del programa, porque trabajar con miras
a la acreditacién es un proceso largo que puede sobrevivir a cualquier persona u
organizacién que brinde apoyo. Un objetivo de un laboratorio puede ser obtener la

T Véase https://www.stoptb.org/file/10504/download.
2 Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/43438.
3 Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/250307.
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acreditacién oficial nacional o internacional o puede sersolo implementar o fortalecer
un sistema de gestion de la calidad con el fin de mejorar la calidad de los resultados,
sin la intencién de obtener una acreditacion formal.

Hay varios marcos que se pueden utilizar con el propésito de ayudar a los laboratorios
que se preparan para la acreditacién o que solo desean implementar o mejorar su
sistema de gestion de la calidad sin un objetivo final de acreditacién. En este apartado
se describen brevemente estos instrumentos. Puede ser prudente decidir seguir un
marco general, con el fin de evitar confusiones. Sin embargo, debido a que cada marco
tiene diferentes fortalezas y puede ofrecer diferentes actividades e instrumentos, los
consultores deben tener presente lo que cada médulo o enfoque tiene para ofrecer y
utilizar los componentes de cada uno en consecuencia. Las autoridades del pais deben
dirigir el proceso de toma de decisiones con aportaciones técnicas de los asociados y
consultores. En el documento de orientacién, ISO 15189 Quality management system
implementation: look before you leap: best practice guidance document' (8), se describe
el despliegue del sistema de gestién de la calidad en tres LRN en Africay se recomiendan
las mejores practicas.

Los principales recursos que se pueden utilizar para ayudar a los laboratorios de TB
a desarrollar y mantener un sistema de gestion de la calidad incluyen las siguientes
publicaciones, que se analizan a continuacion:

e [SO 15189:2012. Medical laboratories — particular requirements for quality and
competence (3), donde se detallan las exigencias de calidad y competencia;

e OMS, Sistema de Gestién de la calidad en el laboratorio: Manual (1) y el kit de
formacion? (2);

e GLIstepwise process towards TB laboratory accreditation,?

e OMS, Stepwise Laboratory Quality Improvement Process Towards Accreditation
(SLIPTA)*(9);

e Strengthening Laboratory Management Toward Accreditation (SLMTA);

e Strengthening TB Laboratory Quality Management Towards Accreditation
(TB-SLMTA)>(10),y

e Score TB package® (11).

ISO 15189:2012. Medical laboratories — particular requirements for quality and
competence

Los laboratorios clinicos utilizan la norma ISO 15189 (3) en el desarrollo de sistemas de
gestiéndelacalidadyen laevaluacion de sucompetencia. También la pueden utilizar los
clientes de los laboratorios, autoridades regulatorias y organismos de acreditacién con
el fin de confirmar o reconocer la competencia de los laboratorios médicos. La finalidad

Véase https://challengetb.org/publications/tools/lab/I1SO15189_QMS_Implementation.pdf.

Véase https://extranet.who.int/hslp/content/LQMS-training-toolkit.

Véase https://www.stoptb.org/gli-guidance-and-tools/gli-stepwise-process-towards-tb-laboratory-
accreditation.

Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/204423.

Véase https://slmta.org/.

Véase https://www.finddx.org/wp-content/uploads/2016/11/TB-SLMTA-flyer-28NOV 16.pdf.
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de la norma ISO 15189 no es servir como base para la certificacion de laboratorios.
Las normas ISO estan protegidas por derechos de autor y no deben reproducirse sin
autorizacidn y su compra puede ser dificil para laboratorios individuales. La versién mas
reciente de la norma se publicé en el 2012 (3).

Sistema de gestion de la calidad en el laboratorio: manualy su kit de formacidn de la OMS

borey La oficina de la OMS en Lyon para la Preparacion y Respuesta
e SO Nacionales ante Epidemias, la Division de sistemas de laboratorio
L Handbook los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de
: Estados Unidos (CDC) y el Instituto de Estandares Clinicos y de
m Laboratorio (CLSI, porsusigla eninglés) elaboraron el documento
Sistema de gestidn de la calidad en el laboratorio: manual (1)
"j' P ___Q y su kit de formacién." Estas publicaciones proporcionan una
, introduccién al sistema de gestidn de laboratoriosy son aplicables
s ¢ ms | atodosloslaboratorios clinicos.

El kit incluye un manual y médulos de capacitacién. Se basa
en la experiencia de campo de los CDCy la OMS y en las directrices del CLSI para la
aplicacion de la norma ISO 15189. Los instructores pueden personalizar los materiales
con el fin de satisfacer las necesidades locales de capacitacién.

GLI stepwise process towards TB laboratory accreditation

l. GLI Stepwise Process towards
g s TB Laboratory Accreditation

La version original del documento sobre el proceso gradual de la GLI hacia la
acreditacién de los laboratorios de TB? fue preparada por el Royal Tropical Institute,
la organizacién DATOS y asociados de la GLI, como un instrumento de ayuda a los
LRN en la implementacién gradual de todas las exigencias de un sistema de gestidn
de la calidad en estado de funcionamiento correcto segun la norma ISO 15189: 2012.
Luego, DATOS lo perfeccioné aun mas y elaboré el GLI stepwise process towards
tuberculosis laboratory accreditation y en el 2020 fusioné el instrumento de la GLI con
la herramienta de la OMS de implementacién gradual de la calidad en los laboratorios
clinicos hacia la aplicacidn de un sistema de gestién de la calidad?® (herramienta LQSI,
por su sigla en inglés), con el fin de crear una herramienta que ofrezca informacién
especificay plantillas de documentos a los laboratorios de TB, ademas de informacién
y plantillas de documentos para los laboratorios clinicos en general.

La herramienta LQSI cubre los requisitos técnicos de gestidn y especificos de la TB.
Proporciona orientacidn sobre la implementacién y directrices faciles de usar, hojas de
ruta, listas de verificaciony enlaces a materiales de apoyo para abordar cada requisito de
lanorma ISO 15189. En la herramienta, las exigencias de la norma ISO 15189 se traducen

' Véase https://extranet.who.int/hslp/content/LQMS-training-toolkit.
2 https://www.stoptb.org/gli-guidance-and-tools/gli-stepwise-process-towards-tb-laboratory-accreditation
3 https://extranet.who.int/Igsi/es.
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en actividades especificas en el contexto de un laboratorio de TB. Estas actividades se
agrupan en los 12 elementos clave del control de la calidad definidos por el CLSI.

Las actividades se dividen en cuatro fases, cada una con un enfoque especifico. Se
alienta a los laboratorios a que completen una fase antes de pasar a la siguiente. Sin
embargo, la herramienta estd construida de manera que incluso si un laboratorio no
implementa plenamente un sistema de gestion de la calidad, mejorara la calidad de sus
servicios. Las cuatro fases de aplicacién son las siguientes:

Fase 1: asegurar que el funcionamiento del proceso primario del laboratorio
es correcto y seguro. Durante esta fase, se implementan los elementos basicos
necesarios para que el laboratorio establezca practicas sequras y adecuadas. Estos
son procedimientos con los que debe contar todo laboratorio, independientemente
de su tamafo o ubicacion.

Fase 2: control y garantia de la calidad y crear procedimientos de rastreo. Se
implementan los fundamentos del sistema de gestidn de la calidad (es decir, control
de la calidad y garantia de la calidad).

Fase 3: procurar que el laboratorio tenga una direccidén y organizacién adecuadas y
un liderazgo sélido. Se implementan sistemas organizativos, practicas de gestidény
liderazgo eficaces.

Fase 4: crear mecanismos de mejora continua y prepararse para la acreditacion.
Se implementan sistemas que permiten el reconocimiento pasivo y activo de las
necesidades de mejora; y se utilizan con el fin de optimizar la calidad de los servicios.

La fase 1 del proceso se muestra en la figura 2.10.

Fig. 2.10 Modelo de hoja de ruta para implementar los elementos de un sistema de

gestion de la calidad. Fase 1: Asegurar que el funcionamiento del proceso
primario del laboratorio es correcto y sequro

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4

Crear procedimientos
para todas las pruebas
realizadas (3)
Comprobar la adecuaci@
— ( de todos | i 4
Generar Procurar la dotacién de ¢ todos los equipos (4)
. | clave adecuado
compromiso (1) persona
Empezar a organizar un
sistema de inventario (5)

y competente (2)
Garantizar la bioseguri-
dady el buen estado de
salud del personal (6)
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Hay un curso de capacitaciéon (Introduction to TB laboratory quality management)'
disponible por conducto de la organizacion DATOS que ayuda a los paises a utilizar esta
herramienta. El curso puede utilizarse junto con otros métodos (p. ej., SLMTA) o como
un recurso técnico de mentoria por parte de mentores de laboratorio experimentados
que brindan apoyo a laboratorios individuales.

Stepwise Laboratory Quality Improvement Process Towards Accreditation

= El documento sobre el proceso gradual para mejorar la calidad
tﬁ;‘ivk}f‘ﬂﬁ‘,ﬂﬂ?&ﬁ,’l de los laboratorios para la acreditacién (SLIPTA, por su sigla
&'wlwi:i:mwh en inglés) consiste en un marco de seguimiento y ’auditorl'a
Foncidnimal theasd ol elaborado por la Oficina Regional de la OMS para Africa?(9).
s En Africa, la Sociedad Africana de Medicina de Laboratorio
(ASLM) administra un programa de certificacién SLIPTA.
La ASLM no es un organismo de acreditacion y este es un
proceso de certificacion gradual. SLIPTA se basa en la norma
ISO 15189:2007 y en el Quality management system: approved
guideline del CLSI (12). La lista de verificacidn se elaboré con
el fin de dar seguimiento a los avances y la mejora de un sistema de la calidad de
laboratorio. Se puede aplicar de manera directa a todos los entornos y disciplinas
de laboratorio. SLIPTA se basa en los 12 elementos clave de un sistema de la calidad
definidos por el CLSly la evaluacidn se califica y clasifica en una escala de 1 a 5 estrellas.
Se considera como un indicador de preparacién para la acreditacion internacional.
SLIPTA se ha implementado en 160 laboratorios de 18 paises africanos y muchos otros
paises lo utilizan como fundamento de las iniciativas de mejora continua de la calidad
(con o sin el programa SLMTA, ver abajo). La ASLM tiene un programa de capacitacion
dirigido a auditores certificados de SLIPTA y varios paises africanos tienen capacidad
local para auditorias SLIPTA certificadas.

e

alth Labsse:

Conjunto de herramientas Score TB

La Fundacion para la Obtenciéon de Medios de Diagndstico
Innovadores (FIND, por su sigla en inglés) ha elaborado una
lista de verificacion armonizada en materia de TB, basada en las
listas de verificacién SLIPTA, que incorpora elementos especificos
. relacionados con los andlisis de laboratorio para la TB (73). Hace
poco, se actualizé la lista de verificaciéon con el fin de incluir
nuevos métodos de pruebas de TB y se incorporé al conjunto
de herramientas Score-TB3 (77). Este conjunto de herramientas
integra la lista de verificacion armonizada de TB, las tarjetas
mh @ oooe ol de puntuacién especificas de las pruebas de TB y la lista de
verificacion SLIPTA (versién 2: 2014) en formato convencional y
como instrumento electrénico automatizado, con el fin de proporcionar una evaluacion
de la calidad de los laboratorios modernos de TB, de uso sencillo. El instrumento
electrénico es facil de usar y disminuye el riesgo de errores al automatizar el calculo de

USER GUIDE
Score-TB package

' Véase https://datos-advice.nl/what-2/TB%20laboratory%20quality%20management%20training.
2 Véase https://apps.who.int/iris/handle/10665/204423.
3 Véase https://www.stoptb.org/gli-guidance-and-tools/tb-laboratory-accreditation.
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las puntuaciones de la evaluacion y presentarlas en una planilla de notificacién, que
permite visualizar las fortalezas y debilidades de un sistema de gestién de la calidad
(puntaje SLIPTA) y de los métodos de prueba de TB de un laboratorio.

Strengthening laboratory management toward accreditation (SLMTA)

El documento sobre fortalecimiento de la gestién de
‘ * laboratorio con miras a obtener la acreditacién (SLMTA, por su

sigla en inglés) fue elaborado por los CDC de Estados Unidos,
en colaboracién con la Sociedad Estadounidense de Patologia
Clinica (ASCP), la Iniciativa Clinton de Acceso a la Salud (CHALI)
y la Oficina Regional de la OMS para Africa y consiste en un
conjunto de herramientas de capacitacién y mentoria basado
en la asignacidon de tareas que se presenta al personal de
laboratorio como un modelo de ejecucion en talleres multiples.!

SLMTA

Reaching for the Stars El fundamento de este programa es un marco que define las
tareas que un laboratorio debe realizar con el fin de ofrecer servicios de laboratorio de
calidad que respalden una atencién éptima al paciente. Las actividades de capacitacién
estan disefadas para habilitar a los gerentes de laboratorio a realizar estas tareas
utilizando herramientas y guias de ayuda con el fin de mejorar sus practicas habituales
de gestién. El marco faculta a los gerentes de laboratorio a iniciar medidas inmediatas
de mejora del laboratorio, incluso sin recursos adicionales.

El marco tiene dos etapas: la primera etapa es un taller de capacitacion de instructores
(10 dias) y la segunda es la implementacién en todo el pais. La capacitacion se puede
impartir en forma de tres talleres interactivos, con una duracién de una semana
cada uno, o como un método basado en los establecimientos, en el cual los médulos
se imparten en bloques en cada centro. Entre cada uno de los talleres o bloques, el
instructor o consultor realiza visitas al centro y el personal del laboratorio completa los
proyectos de mejora. Los auditores realizan una evaluacién inicial y final del laboratorio
y los proyectos de mejora se elaboran con base en los resultados de la evaluacién inicial.
Las evaluaciones inicial y final se llevan a cabo utilizando la lista de verificacién SLIPTA
que documenta la mejora y el impacto de SLMTA.

Strengthening TB Laboratory Quality Management Towards Accreditation
(TB SLMTA)

| FIND ha elaborado un programa especifico para la TB,
destinado al fortalecimiento de la gestion del laboratorio
de TB para la acreditacion (TB SLMTA, por su sigla en
inglés)? (10), que incorpora la herramienta de la GLI en
el programa SLMTA. El programa incluye una lista de
verificacién armonizada del sistema de gestién de la calidad
del laboratorio de TB con miras a obtener la acreditacion
A e croanation y médulos e instrumentos de capacitacion especificos que

cumplen con los diferentes requisitos de los laboratorios de

' Véase https://slmta.org/.
2 Véase https://www.finddx.org/wp-content/uploads/2016/11/TB-SLMTA-flyer-28NOV16.pdf.
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TB, por ejemplo, con respecto a la garantia de la calidad y la bioseguridad. La lista de
verificacién armonizada incorpora cldusulas de la lista de verificacién de la GLI en la lista
de verificacion SLIPTA, y genera la misma puntuacién SLIPTA que cuando se utiliza la
lista de verificacion oficial de SLIPTA.

Todos los instrumentos mencionados arriba ayudan a los laboratorios a cumplir con las
exigencias de la norma ISO 15189. Se pueden utilizar de manera individual o asociados.

La GLI recomienda que el LRN realice una evaluacion inicial, utilizando la lista de
verificacién SLIPTA o la lista de verificacién armonizada de TB y elabore planes de
accion a partir de todo caso de no conformidad detectado. Hay varias maneras de
implementar mejoras de calidad, en funcién de los recursos y el apoyo disponible.
Los laboratorios de TB pueden trabajar segun las actividades presentadas en la
herramienta en linea de la GLI, a menudo con el apoyo de consultores externos. Otra
opcion, cuando se estd implementando el programa SLMTA en todo un pais, es que
los laboratorios de TB se integren en el programa general SLMTA del pais y pueden
complementar este programa con elementos especificos de TB de la herramienta de
la GLI. Varios paises estan siguiendo el programa especifico de TB SLMTA con o sin
mentoria adicional en el centro.

2.4.4 Mentoria

La mentoria estructurada acelera el avance de un laboratorio hacia la obtencién de
la acreditacién. Se han utilizado diferentes modelos de mentoria, en funcién de los
recursos al alcance, la disponibilidad de mentores y el nimero de laboratorios que
reciben apoyo. El dmbito de accidn de la mentoria se debe definir con claridad, y
es fundamental la participacion temprana de los gerentes del establecimiento y el
laboratorio con el fin de garantizar que el mentor tenga la autoridad necesaria para
lograr el alcance de la labor acordada.

Se debe elaborar por adelantado un calendario claro de mentoria en acuerdo con
todas las partes. La mentoria siempre debe llevarse a cabo de manera estandarizada,
con planes de accidon claros y responsabilidades bien definidas. Los mentores
deben tener experiencia y recibir capacitacion no solo en los aspectos técnicos de
la evaluacién y la aplicaciéon de un método estructurado de mentoria, sino también
en habilidades interpersonales como la presentacién eficaz, la negociaciéon y la
resolucién de conflictos. La funcién del mentor es trabajar junto con el personal del
laboratorio y ayudarlo a implementar las diversas actividades y mejoras. Aunque el
hecho de realizar actividades por si mismo puede dar resultados mas rapidos a corto
plazo para el mentor, rara vez da lugar a mejoras sostenibles y no ayuda a fomentar el
sentido de apropiacién por parte del personal del laboratorio.

2.4.5 Evaluacion

La evaluacion es un proceso mediante el cual se examina el desempefio del laboratorio
y se compara con normas, marcas de referencia o el desempefio de otros laboratorios.
Las evaluaciones pueden ser internas (es decir, realizadas por el propio personal del
laboratorio) o externas (es decir, realizadas por una persona o grupo externos al
laboratorio).
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Las listas de verificacion mencionadas arriba se pueden utilizar en las evaluaciones del
sistema de gestion de la calidad. Otra posibilidad es utilizar listas de verificacion mas
cortas en evaluaciones mas frecuentes o en auditorias de esferas técnicas especificas
como la bioseguridad. Una auditoria correcta de un laboratorio toma al menos 1 a 2
dias; por lo tanto, puede ser mas eficiente utilizar listas de verificacién abreviadas en
auditorias internas mas frecuentes. Los informes de auditoria, incluidos los casos de
no conformidad y las recomendaciones de mejora, deben comunicarse a la direccion
y al personal del laboratorio y se debe brindar apoyo a la planificacién de la respuesta
a las mismas.

Ademads de las listas de verificacion mencionadas arriba, es posible que en el pais
se utilicen otras listas como la del instrumento de la OMS de evaluacion de los
laboratorios' (14) o la herramienta de la GLI de evaluacién de la red de microscopia de
TB para la acreditacién? (5). Se puede solicitar a los consultores, cuando prestan apoyo
técnico, que examinen las listas de verificacion locales y aprecien si son exhaustivas y
se ajustan a las normas internacionales. Los paises tal vez deseen adaptar estas listas
de verificacidn estandarizadas para que sean mas pertinentes a su propio entorno.

ACTIVIDADES PRINCIPALES DE APOYO TECNICO

B Abogar en las instancias apropiadas del ministerio de salud la necesidad
de acreditacion del LRN y de un sistema de gestion de la calidad.

B Preparar los planes y el presupuesto para implementar el sistema de
gestion de la calidad en los laboratorios de TB y favorecer la vinculacidon
con los asociados con el fin de obtener fondos y apoyo técnico.

B Realizar evaluaciones del sistema de gestion de la calidad del laboratorio,
formular recomendaciones para mejorar la calidad y trabajar con el
personal del laboratorio en la elaboracion de planes de accién.

B Llevar a cabo una capacitacién basica sobre el sistema de gestion de
la calidad (p. €j., utilizando el médulo de la OMS sobre el sistema de
gestion de la calidad de un laboratorio).

B Llevar a cabo un programa de capacitacion y mentoria dirigido a los
laboratorios de TB que se preparan para la acreditacion.

B Impartir capacitacion sobre la evaluacion del laboratorio (auditoria).

B En colaboracién con organismos regionales como la ASLM, realizar auditorias
externas oficiales (p. ej., OMS SLIPTA), si estan debidamente calificados.

B Coordinar con otros asociados que brindan apoyo a los laboratorios de
TB en el pais con el fin de procurar un enfoque armonizado.

B Brindar apoyo para la adaptacion al pais de las listas de verificacién
utilizadas en las evaluaciones de laboratorio.

B Examinar las listas de verificacion locales con el fin de verificar su
conformidad con las normas internacionales.

' Véase https://www.who.int/es/publications/i/item/WHO-HSE-GCR-LYO-2012.2.
2 Véase https://www.stoptb.org/file/10504/download.
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2. Principales esferas técnicas de orientacion

2.5 Bioseguridad en el laboratorio de TB
2.5.1 Introduccion a la bioseguridad

Muchos paises carecen de ambientes de trabajo seguros en los laboratorios de TB. Incluso
cuando se ha mejorado la infraestructura, sigue habiendo dificultades para garantizar un
mantenimiento y reparaciéon adecuados de los equipos de seguridad como las cabinas de
seguridad bioldgica y los sistemas de tratamiento del aire y un suministro ininterrumpido
de equipos de proteccién personal (EPP) como mascarillas autofiltrantes y guantes.

Es primordial establecer y mantener un ambiente de trabajo seguro con las mejores
practicas en un laboratorio de TB. Es indispensable establecer controles administrativos,
medioambientales y de proteccién personal con el fin de procurar la seguridad de los
trabajadores y garantizar la calidad del desempefio.

Se deben consultar en el manual de la OMS de bioseguridad del laboratorio de TB' (7) las
recomendaciones detalladas mas recientes en materia de bioseguridad.

2.5.2 Evaluacion de riesgos

Con el propdsito de comprender el nivel de riesgo que plantea un laboratorio, es
indispensable llevar a cabo una evaluacién formal. Una evaluacién de riesgos consiste
enunexamen cuidadoso en el cual se determinan los aspectos del trabajo de laboratorio
que podrian causar dafio a las personas al interior del establecimiento.

Los riesgos reconocibles difieren segun los métodos que se aplican y actividades que
se realizan. En los laboratorios de TB se han establecido tres niveles de riesgo (bajo,
moderado y alto) al realizar diferentes procedimientos estandar requeridos para
diversas pruebas, como se muestra en el cuadro 2.2.

Cuadro 2.2 Niveles de precaucion, actividades de laboratorio asociadas y evaluacién de
riesgos en los laboratorios de TB

Nivel de riesgo Actividades del laboratorio Evaluacion del riesgo

del laboratorio
de TB?

Baciloscopia directa del esputo, preparacion de
muestras para utilizarlas en pruebas de 4cidos
Riesgo bajo nucleicos, incluida la prueba Xpert® MTB/RIF,
Ultra o MTB/XDR; Truenat® MTB, MTB Plus y
MTB RIF Dx; PAANa de complejidad moderada.

Riesgo bajo de generar aerosoles
infecciosos a partir de las
muestras; concentracion baja de
particulas infecciosas.

Procesamiento y concentracién de muestras Riesgo moderado de generar
’ para baciloscopia, sembrado de cultivos aerosoles infecciosos a partir de
Riesgo moderado P ; ) A . o ;
primarios de aislamiento y su utilizacién en las muestras; concentracién baja
LPA. de particulas infecciosas.
Riesgo alto de generar aerosoles
Riesqo alto Manipulacién de cultivos para PSFy su infecciosos a partir de las
9 utilizacién en LPA muestras; concentracion alta de

particulas infecciosas.

LPA: pruebas con sondas lineales; PSF: pruebas de sensibilidad a farmacos; PAANa: prueba automatizada de

amplificacion de acidos nucleicos; TB: tuberculosis.

a Elnivelderiesgo serefiere alaprobabilidad de que alguna persona del laboratorio contraiga una infeccién por
bacterias del complejo M. tuberculosis como consecuencia de los procedimientos realizados en el laboratorio.

Fuente: Manual de bioseguridad en el laboratorio de tuberculosis
(https://apps.who.int/iris handle/10665/92661) (1).
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