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RESUMEN

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa de suma importancia en la salud mundial sobre
todo por la aparicion de cepas resistentes a farmacos como es el caso de la resistencia a
rifampicina e isoniazida, firmacos principales en el tratamiento antituberculoso, que es un gran
problema en aumento en el Perd. En la actualidad existen diferentes métodos para el
diagnostico y susceptibilidad, sin embargo, la mayoria tiene un tiempo prolongado de entrega
de resultados, poca accesibilidad a los pacientes por ser muy costoso o estar en laboratorios
especializados por las exigencias propias de la metodologia; en el 2010 un nuevo método
molecular fue recomendada por la organizacion mundial de la salud como una alternativa para
el diagnostico de la tuberculosis y de manera simultanea en la deteccion de la resistencia a la
rifampicina creado por Cepheid, el ensayo Xpert MTB/RIF, es un PCR en tiempo real, de facil
manejo, portabilidad y muy accesible a poblaciones alejadas. En el 2018 el instituto Nacional
de Salud conjuntamente con la Direccion de Prevencion y Control de la Tuberculosis realizan
las coordinaciones para la implementacion de este ensayo a 30 establecimientos de salud a
nivel nacional que acabo a finales del 2019. La implementacion del ensayo Xpert MTB/RIF se
realiz6 de manera satisfactoria obteniendo a finales del primer trimestre del 2020 en 20 (44%)
establecimientos se obtuvo una producciéon mayor al 30% y en 10 (37%) establecimientos una
eficiencia mayor al 30%, la gran mayoria tiene una produccion y eficiencia entre 10% a 29%.
Existen muchas brechas por cerrar como es el caso de transporte de muestras, una mejor
socializacion de la metodologia, mejorar el sistema de computo y la implementacion en el
sistema de reporte en el NetLab y finalmente incluir otras poblaciones en los algoritmos usados

en la metodologia.

Palabras clave: tuberculosis, implementacion, TB-RR, TB-MDR, Genexpert.



ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease of great importance in world health, especially due
to the appearance of drug resistant strains such as resistance to rifampicin and isoniazid,
the main drugs in the treatment of tuberculosis, which is a major problem that is
increasing in Peru. Currently there are different methods for diagnosis and susceptibility,
however, most have a long time to deliver results, little accessibility to patients due to
being very expensive or being in specialized laboratories due to the demands of the
methodology; In 2010, a new molecular method was recommended by the world health
organization as an alternative for the diagnosis of tuberculosis and simultaneously in the
detection of resistance to rifampicin created by Cepheid, the Xpert MTB / RIF assay. a
real-time PCR, easy to use, portability and very accessible to remote populations. In 2018
the National Institute of Health together with the Directorate of Prevention and Control
of Tuberculosis carried out the coordination for the implementation of this trial at 30
health facilities nationwide that ended at the end of 2019. The implementation of the trial
Xpert MTB / RIF was carried out satisfactorily, obtaining at the end of the first quarter of
2020 in 20 (44%) establishments a production greater than 30% was obtained and in 10
(37%) establishments an efficiency greater than 30%, the vast majority have a production
and efficiency between 10% to 29%. There are many gaps to close, such as the transport
of samples, better socialization of the methodology, improving the computer system and
the implementation in the reporting system in NetLab, and finally including other

populations in the algorithms used in the methodology.

Keywords: tuberculosis, implementation, RR-TB, MDR-TB, Genexpert.



I INTRODUCCION

El género Mycobacterium son muy diversos como adaptables, se encuentran en la
naturaleza y aunque la gran mayoria son saprofitas un pequefio grupo de estas afectan a
humanos y animales desde la antigliedad. En 1882, un médico aleman descubre el agente
infeccioso causante de la tuberculosis (TB), enfermedad que afecta todo el cuerpo pero
principalmente los pulmones; se transmite por el aire a través de goticulas infecciosas y
en la actualidad esta enfermedad es un problema de salud publica en muchos paises de
bajos recursos, y que a pesar de los avances tecnologicos alin no se cuenta con un

tratamiento efectivo.

Segiin estudios, existen factores determinantes para la propagacion de la TB,
siendo la pobreza un factor principal de la cual derivan otros como hacinamiento,
desnutricion y un pobre conocimiento de la salud; también estd el tabaquismo,
coinfecciébn con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), alcoholismo y

comorbilidades como la diabetes que en conjunto favorecen la transmision.

Al ser estas bacterias muy adaptables han sabido burlar los tratamientos,
generando mecanismos de resistencia a farmacos utilizados en el tratamiento de esta
enfermedad y dejando con pocas opciones para combatir dicho mal. La aparicion de estas
cepas resistentes hicieron que el tratamiento sea diversificado y personalizado para evitar

la diseminacidn; sin embargo, el nimero de contagios va en aumento.

El Peru retne todos los factores para la transmision de la TB, ademas es uno de
los paises con alto porcentaje de resistencia a firmacos de primera linea, haciendo de esta
enfermedad un problema de suma importancia en nuestro pais. Este trabajo expone los

esfuerzos que se viene realizando para frenar la transmision de esta agente infeccioso,



siendo el punto clave la rapidez del diagnostico asi como la deteccion temprana de la

resistencia a los medicamentos antituberculosos y poder dar un tratamiento oportuno.

1.1. Trayectoria del autor

1.1.1. Universidad Peruana Cayetano Heredia — Instituto de medicina tropical
“Alexander Von Humboldt”, Laboratorio de Nivel Bioseguridad 3 “Humberto

Guerra Allison”’.

Responsable de las pruebas microbioldgicas: susceptibilidad a drogas de primera
linea de Mycobacterium tuberculosis, en medio solido agar 7H11 y Lowenstein—Jensen;
primera y segunda linea en medio liquido con el método Bactec MGIT 960; prueba de la
pirazinamidaza por el método Wayne y Bactec MGIT 960. Pruebas moleculares:
diagnéstico, susceptibilidad e tipificacion con los métodos GeneXpert con el ensayo
Xpert MTB/RIF, prueba de sondas en linea (LPA) con los ensayos GenoType
MTBDRplus, MTBDRsl y Mycobacterium CM/AS; y el ensayo de amplificacion
isotérmica mediada por bucle (LAMP). Lectura de baciloscopias y cultivos para el

diagndstico de tuberculosis y emision de resultados. Julio del 2010 a setiembre de 2016.

1.1.2. Laboratorio Clinico Blufstein, Laboratorio de Micobacteriologia

Responsable de las pruebas microbiolédgicas: cultivo de Mycobacterium en medio
solido Lowenstein—Jensen y susceptibilidad a drogas de primera linea de Mycobacterium
tuberculosis con el método Bactec MGIT 960. Lectura de laminas y cultivos para el
diagnostico de tuberculosis, examen completo de orina y emision de resultados. Agosto

del 2015 hasta agosto del 2016.
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1.1.3. Socios en Salud sucursal Peri — Instituto Nacional de Salud, Laboratorio de

referencia nacional de Micobacterias — INS

Encargado de la implementacion de las metodologias: “Microscopia de
fluorescencia usando auramina para la deteccion de bacilos acido-alcohol resistentes”,
“Microscopia usando la coloracion Ziehl-Neelsen para la deteccion de bacilos acido-
alcohol resistentes” y “Amplificacion del 4cido nucleico en tiempo real automatizado
para la deteccion simultanea de Mycobacterium tuberculosis y resistencia a la
rifampicina”. Elaboracion de paneles de baciloscopia para el control de calidad externo a

los establecimientos de referencia a nivel nacional. Setiembre de 2016 a mayo de 2019.

1.1.4. Laboratorio de Referencia Nacional de Micobacterias (LRNM) - Instituto

Nacional de Salud

Encargado de la implementaciéon de las metodologias: “Microscopia de
fluorescencia usando auramina para la deteccion de bacilos acido-alcohol resistentes”,
“Microscopia usando la coloracion Ziehl-Neelsen para la deteccion de bacilos acido-
alcohol resistentes” y “Amplificacion del acido nucleico en tiempo real automatizado
para la deteccion simultanea de Mycobacterium tuberculosis y resistencia a la
rifampicina”. Elaboracion de paneles para el control de calidad externo de baciloscopia y
Xpert MTB/RIF a los establecimientos de referencia a nivel nacional. Junio de 2019 a la

actualidad.

1.2.  Descripcion de la institucion



11

El Instituto Nacional de Salud (INS) es un organismo publico ejecutor del
ministerio de salud dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y

de desarrollo tecnologico.

El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas,
promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnoldgica y brindar
servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles
y no transmisibles, alimentacion y nutricion, produccion de bioldgicos, control de calidad
de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion del medio

ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion.

1.3. Organigrama

El Instituto Nacional de Salud, ademas de la Alta Direccion, cuenta con la Oficina
General de Asesoria Técnica, la Oficina General de Asesoria Juridica y la Oficina General
de Investigacion y Transferencia Tecnologica como 6rganos de asesoramiento, y como
organos de apoyo se encuentran la Oficina General de Administraciéon y la Oficina

General de Informacién y Sistemas (anexo A).

1.3.1. Asesoria Técnica - OGAT

Organo de asesoramiento del INS, encargado de planificar, programar, organizar,
dirigir, coordinar y evaluar los Procesos de Planeamiento Estratégico, los Sistemas de
Presupuesto y Racionalizacion, los Proyectos de Inversion y la Cooperaciéon Técnica

Nacional e Internacional, y el Sistema de Aseguramiento de la Calidad.
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1.3.2. Investigacion y Transferencia Tecnologica - OGITT

Organo asesor de la Alta Direcciéon encargado de la promocion, desarrollo y
difusion de la investigacion aplicada y el desarrollo y difusion de la investigacion aplicada
y el desarrollo tecnolégico en salud basado en evidencias y en prioridades de
investigacion a nivel nacional y regional de manera articulada con los principales

problemas sanitarios del pais.

1.3.3. Asesoria Juridica - OGAJ

Organo encargado de brindar asesoramiento juridico-legal a la Alta Direccion, asi
como a los diferentes organos de la institucion; dictaminar sobre asuntos legales y

absolver las consultas legales que le sean formuladas.

1.3.4. Informacion y Sistemas - OGIS

Organo de apoyo de la Alta Direccion encargado de normar, formular, conducir,
programar, ejecutar, coordinar y evaluar los procesos técnicos relacionados a la
informacion y documentacion cientifica, asi como a los sistemas de estadisticas e

informatica en las areas de competencia de la institucion.

1.3.5. Administracion - OGA

Organo de apoyo de la Alta Direccion del Instituto Nacional de Salud, encargada
de la administracion de los recursos humanos, materiales, econémicos y financieros de la

institucion.



13

1.3.6. Salud Ocupacional y Proteccion del Ambiente para la Salud - CENSOPAS

Organo de linea técnico normativo encargado de desarrollar y difundir la
investigacion y tecnologia, ademdas de proponer politicas, normas y prestar servicios
altamente especializados en los campos de la salud ocupacional y proteccion del ambiente

centrado en la salud de las personas.

1.3.7. Control de Calidad - CNCC

Organo de linea técnico normativo encargado de efectuar el control de calidad de
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios tanto nacionales

como importados.
1.3.8. Alimentacion y Nutricion - CENAN

Organo técnico normativo, encargado a nivel nacional de promover, programar,
ejecutar y evaluar las investigaciones y el desarrollo de tecnologias apropiadas en el
ambito de la alimentacidn, nutricional humana, control sanitario de alimentos, bebidas y

otros.

1.3.9. Salud Publica - CNSP

Organo de linea encargado de normar, desarrollar, evaluar y difundir la
investigacion en salud publica y las tecnologias apropiadas, para la prevencion y el
control de las enfermedades transmisibles y no transmisibles, aportando criterios técnicos
para la formulacién de politicas que orientan la atenciéon de salud en el area de su

competencia.
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1.3.10. Productos Biolégicos — CNPB

Organo de linea encargado de producir e investigar biologicos de uso humano y
animal e insumos para investigacion biomédica, y desarrollar nuevas tecnologias para
satisfacer la demanda del pais en prevencion diagndstico y tratamiento de enfermedades

de incidencia en salud publica.

1.3.11. Salud Intercultural - CENSI

Organo de linea técnico normativo que tiene como objetivo el proponer politicas
y normas en salud intercultural; asi como promover el desarrollo de la investigacion,
docencia, programas y servicios, implementacion y la integracion de la medicina
tradicional, alternativa complementaria con la médica académica, para contribuir a

mejorar el nivel de salud de la poblacion.

1.4. Areasy funciones desempefiadas

Las funciones fueron realizadas en el LRNM-INS, en las areas de Laboratorio y

transferencia tecnologica.

1.4.1. Laboratorio

» Responsable de la verificacion del método de ensayo “Microscopia de
fluorescencia usando auramina para la deteccion de bacilos acido-alcohol

resistentes”.
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» Responsable de la verificacion del método de ensayo “Amplificacion
automatizada del 4cido nucleico en tiempo real para la deteccion simultanea
de la tuberculosis y resistencia a la rifampicina” con muestras de esputo.

» Responsable de la verificacion del método de ensayo “Amplificacion
automatizada del 4cido nucleico en tiempo real para la deteccion simultanea
de la tuberculosis y resistencia a la rifampicina” con muestras de pulmonares
no esputo y extrapulmonares.

» Responsable de la estandarizacion de la elaboracion de paneles de
baciloscopia para el control de calidad externo de laboratorios referenciales y
laboratorios supervisores a nivel nacional.

» Elaboracion de paneles para el control de calidad externo del método de
ensayo “Amplificacion automatizada del 4cido nucleico en tiempo real para
la deteccion simultdnea de la tuberculosis y resistencia a la rifampicina” para

los laboratorios que cuenten con este método transferido.

1.4.2. Transferencia tecnologica

» Responsable del Curso teorico practico “Actualizacion para baciloscopistas”
dirigido al personal de labaratorio de los establecimientos Penitenciarios del
Pert.

> Responsable de la implementacion del método de ensayo “Microscopia de
fluorescencia usando auramina para la deteccion de bacilos acido-alcohol
resistentes” a cinco laboratorio de Lima y callao.

» Responsable de la implementacion del método de ensayo ““‘Amplificacion

automatizada del 4cido nucleico en tiempo real para la deteccion simultanea
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de la tuberculosis y resistencia a la rifampicina” a 30 establecimientos de

salud a nivel nacional.



17

II. DESCRIPCION DE UNA ACTIVIDAD ESPECIFICA

2.1. Justificacion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa de gran importancia para la
salud mundial, es causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis (MTB) que afecta
en su gran mayoria los pulmones, aunque puede afectar otras partes del cuerpo; se
transmite por via aérea a través de goticulas infecciosas (aerosoles) producidas por una

persona enferma al toser, hablar y estornudar.

Segun el reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2020, 10
millones de personas desarrollaron TB el 2019, de los cuales el 8.2% de casos tenian
coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y medio millon era
resistente a rifampicina (TB-RR), de este medio millon el 78% fueron identificados como
multidrogo resistentes (MDR), entendiéndose como TB-MDR a la TB resistente a los
farmacos rifampicina (RIF) e isoniazida (INH). Dicho reporte también menciona que el
Peru tiene una incidencia estimada de 39.000 casos de TB, de los cuales 3,100 son TB-
RR/TB-MDR, 2,400 presentan coinfeccion con el virus del VIH y una mortalidad de

2,890 a causa de esta enfermedad.

Una de las prioridades en nuestro pais para la atencion y el control de la TB es
mejorar la deteccion de los casos, una deteccion temprana conlleva a un tratamiento
oportuno y una mejor respuesta al tratamiento; ademas, uno de los mayores problemas a
nivel nacional es la TB-MDR ya que el Pert reporta el mayor niimero de caso en las
Américas; por lo tanto, una pronta deteccion de pacientes con este tipo de TB ayudaria a
evitar el avance y la diseminacion de esta cepa; también debemos tener en cuenta que

existen ciertas poblaciones como el caso de personas infectadas con el virus VIH,
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personas privadas de la libertad, personas con diabetes mellitus, personal de salud, nifios

y contactos TB-MDR, que son mas vulnerables de contraer TB y TB-MDR .

Los métodos de diagnostico para TB mas difundidos en nuestro pais son; la
baciloscopia, que cuenta con un tiempo de respuesta de 24 horas pero con una sensibilidad
de alrededor de un 60%, ademas este porcentaje varia mucho ya que depende de la pericia
del personal que realiza la prueba; otro método es el cultivo en medio sélido Ogawa o
Lowenstein-Jensen, que cuenta con una alta sensibilidad, alrededor de un 80% — 85%,
pero el tiempo de respuesta para una prueba positiva es de 21 a 28 dias que se puede
extender hasta 56 dias en caso de negativos; también existen cultivos semiautomatizados
que tienen un tiempo de respuesta de 7 a 15 dias para muestras positivas y 42 dias en caso
de negativos, pero no estan muy extendidas en nuestro pais por la exigencia de
infraestructura, equipamiento y bioseguridad; del mismo modo ocurre con algunas
pruebas moleculares, como el caso de la prueba de sonda en linea (LPA) con la cual se
puede obtener la deteccion de MTB y susceptibilidad a RIF e INH en 24 horas pero,
debido a los requerimientos que demanda el ensayo muy pocos laboratorios cuentan con
esta metodologia. A partir de un cultivo se puede realizar una prueba de susceptibilidad
a drogas que son utilizadas en el tratamiento; sin embargo, con los métodos que en la
actualidad cuenta el sistema de salud, el tiempo de respuesta es extenso e incrementa la
probabilidad de que el paciente se deteriore con la afeccion e infecte a otras personas,
teniendo en cuenta que una persona con TB activa, si no es tratada, puede infectar en

promedio de 10 a 15 personas por afio.

En este contexto, es necesario contar con una prueba que tenga una alta
sensibilidad y especificidad, este lo mas proximo al paciente y a su vez con un tiempo de
respuesta rapida que permita al paciente recibir tratamiento de manera confiable y

oportuna; las pruebas moleculares tienen una alta sensibilidad y un tiempo de respuesta
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de 24 horas y muchas de estas metodologias permiten saber de manera simultanea la
resistencia a farmacos. En diciembre del 2010 la OMS recomend6 el uso de un método
genotipico denominado “Amplificacion automatizada del 4cido nucleico en tiempo real
para la deteccion simultanea de la tuberculosis y resistencia a la rifampicina” que es una
técnica de PCR en tiempo real semi anidado, cualitativo y semicuantitativo, que detecta
el acido desoxirribonucleico (ADN) del complejo Mycobacterium tuberculosis (CMT)
con una sensibilidad y especificidad del 88% y 99% respectivamente; asi mismo, de
manera simultanea determina la resistencia a la RIF con una sensibilidad y especificidad
del 95% y 98% respectivamente, siendo la RIF una de las drogas de mayor importancia

en el tratamiento de la TB ademaés de ser un marcador importante de TB-MDR.

A finales del 2016, el INS conjuntamente con la Direccidon de prevencion y control
de la tuberculosis (DPCTB) y como parte del proyecto “Mejorar la respuesta nacional
contra la tuberculosis en grupos prioritarios (PPL, TB-MDR y TB-VIH) y fortalecer el
sistema comunitario” subvencionado por el Fondo Mundial, se inician los trabajos para
la implementacion de la plataforma multidiagnostica GeneXpert que permite ejecutarse
en regiones y EESS estratégicos que carecen de un laboratorio molecular especializado;
ademads, es una plataforma de facil manejo, no requiere de infraestructura compleja, nivel

de bioseguridad de bajo riesgo y con un tiempo de respuesta de 24 horas.

2.2. Componentes del Sistema Multiplataforma GeneXpert

El sistema estd compuesto por el equipo GeneXpert, ordenador con el software
GeneXpert precargado, escaner de codigo de barras e impresora tal como se muestra en
la figura 1; ademas, el kit del ensayo, y para aquellos establecimientos de salud cuya

energia eléctrica fluctiia con frecuencia es necesario contar con un sistema de energia
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ininterrumpida (UPS) para proteger al sistema y culminar la prueba en caso que el corte

eléctrico ocurra cuando se esté procesando.

El disefio de este sistema, donde la variedad del kit y el software permiten la
multifuncionalidad del sistema y que permite organizar en diferentes plataformas para
diagnosticar y monitorear diferentes patologias. Debido a esta caracteristica, la OMS
recomienda el uso de manera multiplataforma para dar una mejor productividad y
eficiencia al equipo, por tanto en nuestro pais este sistema se implementd para el
diagnédstico de TB y el monitoreo de carga viral de VIH tipo 1, en regiones y zonas que

cumplan estas condiciones epidemioldgicas.

Figura 1

Sistema multiplataforma GeneXpert.

Nota. Centro de Excelencia (CENEX) del Hospital Hipolito Unanue.
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2.2.1. Egquipo Genexpert

Existen dos modelos, R1 y R2; teniendo en cuenta que ambos modelos cumplen
la misma funcion, el modelo R2 es el modelo mas reciente y que se encuentra disponible
en el mercado, cuenta con cuatro equipos donde la tnica diferencia radica en la cantidad
de moédulos; el GX-I (un moédulo), GX-II (dos mddulos), GX-IV (cuatro modulos) y GX-
XVI (16 moédulos) como se muestra en la figura 2. Cada mddulo acepta un cartucho
cargado con la muestra para su proceso; asi mismo, cada mddulo funciona de manera
independiente y en un sistema cerrado, esta cualidad permite procesar diferentes ensayos
con el mismo equipo de manera simultanea y al realizarse los procesos en un sistema
cerrado la contaminacion cruzada es poco probable. Dentro del equipo la muestra es
lavada, las células que contiene la muestra son lisadas y por tanto los acidos nucleicos
son liberados, ya con los acidos nucleicos expuestos se produce la amplificacion por PCR,

y finalmente la deteccion de secuencias dianas mediante sondas.

Figura 2

Equipos Genexpert Modelo R2

e

7

—_— -_—

GX1 GX1I GX IV GX XVI

Nota. Adaptado de “Xpert MTB/RIF implementation manual Technical and operational

‘how-to’: practical considerations”, who.int/tb/publications/xpert_implem manual/en/.
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2.2.2. Ordenador o portdtil con el software instalado

Con este componente se ejecuta el software GeneXpert Dx Systems y el
almacenamiento de la base de resultados de los diferentes ensayos que permite realizar el
sistema; el software también selecciona las definiciones segin los pardmetros
establecidos para cada ensayo, supervisa el proceso de las pruebas, permite visualizar y
reportar los resultados, exportar datos de la base, dar mantenimiento al equipo, ademas

de archivar y recuperar archivos de resultados realizados con anterioridad, figura 3.

Figura 3
Panel principal del Software GeneXpert Dx System

®

IR GeneXpen®
User Data Man

- L

ﬂl&ﬂ Iul [@]KEE

Create Test Check Status Stop Test View Results Define Assays Define Graphs Maintenance

Modules Tests Since Launch

Sample [
LD [ D Progress | Stalus | 15t Time Name Status Date

Remaining Sn:ll;ple ‘ Mod I (it | Resull ‘ Assay ‘ Statua Error | Start

B1 " Avalable]
B2 Available.
B3 Available:
B4 Available

Mesmes
Launched GeneXpert® Dx System at 22/12/20 07:48.41
Version 4.8

Module B1: Performing Self-Test at 22/12/20 07:48:45

Module B2 Performing Self-Test at 22/12/20 07:4846
Module B3: Performing Self-Test at 22/12/20 07:48:47
Module B4: Performing Sell-Test at 22/12/20 07:48:47

7:55 AM
22-Dec-20

RN T

Nota. 1, modulos disponibles del equipo; 2, comprobar o adicionar ensayos al software;
3, crear una prueba nueva, 4, verifica el estado de la prueba; 5, parar una prueba; 6, ver
los resultados de las pruebas que se encuentra en la base de datos; 7, formato para la

visualizacion de resultados; 8, Mantenimiento de la base de datos y equipo GeneXpert.
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Adaptado del “Manual del operador GeneXpert Dx System”, Cepheid, 2016,

www.cepheid.com.

2.2.3. Kitdel ensayo

Contiene materiales e insumos especificos de cada ensayo (anexo B); disco con el
ensayo que se adiciona al software una sola vez, pipetas de transferencia descartables para
el trasvasado de la muestra, “reactivo de la muestra” para la inactivacion y licuacion de

la muestra; y cartuchos, estos ultimos son dé Uinico uso por muestra, figura 4.

Figura 4

Kit del ensayo Xpert MTB/RIF de 50 determinaciones

CARTUCHOS GENEXPERT

DE LA

REACTIVO
_ MUESTRA

PIPETAS DE TRANSFERENCIA DISCO CON EL ENSAYO

Nota. Existe en el mercado kit de 10 determinaciones.

Los cartuchos funcionan a manera de un mini laboratorio de biologia molecular,
por lo que cuentan con los reactivos necesarios para realizar el lavado y filtrado de la
muestra, extraccion del ADN, PCR en tiempo real y deteccion de las secuencias dianas;
ademas, cada cartucho cuenta con controles de calidad internos (control de la verificacion
de la sonda y control del proceso de muestra) que garantiza el buen funcionamiento y

resultado del ensayo, figura 5.



Figura 5

Cartuchos GeneXpert

Tapa
Soldado con sello de pelicula.

Cuerpo del cartucho
Contiene reactivos liquidos y secos,

filtros, y tecnologias de captura para
extraer, purificar y amplificar acidos

nucleicos diana.

Tubo de PCR
Cadmara delgada permite ciclos
térmicos rapidos.

Conjunto de cuerpo de la valvula
Controla el movimiento de fluido

» entre cdmaras y en el tubo de PCR.

Region de lisis ultrasonica

» Region donde se extrae los acidos

nucleicos.

Base del cartucho

’ Soporte.

Nota. Adaptado de “GeneXpert Technology”, Indira Soundiran, Cepheid, 2012.

2.2.4. Escaner de codigos de barras

24

Permite la entrada de datos al sistema, como cédigo de muestra y el acceso al

ensayo del kit. La seleccion del ensayo a realizarse se determina al escanear el codigo del

cartucho y esto es reconocido por el software que aplica el protocolo del ensayo.
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2.3. Deteccion del CMTB y resistencia a la RIF con la multiplataforma

GeneXpert

Para realizar la prueba, se debe tener en cuenta el nivel de riesgo que tiene el
Laboratorio de tuberculosis del establecimiento de salud (EESS). Si el laboratorio es de
bajo riesgo, la metodologia se limitara al proceso de muestras de esputo y liquido
cefalorraquideo (LCR) con la cual el proceso se puede realizar con la ayuda de un
mechero a gas. Si el laboratorio es de riesgo moderado, el proceso se realiza en una cabina
de bioseguridad bioldgica clase II tipo A2; por consiguiente la metodologia se puede

aplicar a todo tipo de muestra (pulmonar y extrapulmonar).

El proceso de la metodologia inicia con la licuacidn, si en caso la muestra tiene
una consistencia viscosa o ligosa, e inactivacion de las bacterias que podrian encontrarse
en la muestra, esto se logra mediante la adicion del “reactivo de la muestra” provisto en
el kit en una proporcion de uno de muestra y dos de reactivo por un periodo de tiempo de
15 minutos; se realiza una homogenizacién (manual o con un agitador) al inicio de la
adicion del reactivo y una segunda homogenizacion pasado los 10 minutos; terminado los
15 minutos, 2 mL de la muestra licuada e inactivada es agregada al cartucho, con el
cartucho cargado y cerrado se procede al ingreso de los datos de la muestra y ensayo al
sistema, seguidamente de la insercion de los cartuchos al equipo. Finalizada la parte
manual del procedimiento que es de aproximadamente 30 minutos, el equipo dard inicio

la etapa automatica del ensayo (anexo C).

En el equipo, todos los procedimientos que se le realizan a la muestra estaran
confinados en el interior del cartucho, de esta manera se evita la contaminacion cruzada
entre muestras, contaminacion del equipo y del personal. La etapa automatica inicia con

el lavado de la muestra con reactivos, seguido de la extraccion de los acidos nucleicos
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mediante la lisis de las células por ultrasonicacion. La deteccion del ADN del CMTB y
la determinacion de resistencia a la RIF se realiza mediante un PCR en tiempo real que
reconoce y amplifica una secuencia de 81 pares de bases del gen rpof (subunidad beta
del 4cido ribonucleico polimerasa), este fragmento se denomina “region determinante de
la resistencia a la rifampicina” (RRDR) porque es responsable del 95 % de casos de
resistencia a esta droga; a medida que se realiza la amplificacion, cinco sondas (A, B, C,
D y E), tal como se muestra en la figura 6, tienen un fluorocromo reportero que se
encuentra apagado por accion de un supresor, y que al momento en que la sonda reconoce
su secuencia diana el fluorocromo se libera del supresor y por consiguiente emite luz por

excitacion del fluorocromo.

Figura 6

Cinco sondas cubren el fragmento RRDR del CMTB.

5'- GCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTG - 3!

3'- CGTGGTCGGTCGACTCGGTTAAGTACCTGGTCTTGTTGGGCGACAGCCCCAACTGGGTGTTCGCGGCTGACAGCCGCGAC - &'

Nota. Fragmento RRDR del gen rpof del CMTB con la ubicacion de las 5 sondas de

deteccion del ensayo Xpert MTB/RIF que cubren dicha secuencia. Adaptado de “Xpert

MTB/RIF”, Cepheid, 2013, www.cepheid.com.

La luminiscencia emitida por el fluorocromo es detectada por el sistema 6ptico
del equipo (figura 7) y mediante el software se interpreta un resultado. Estas sondas estan
disefiadas para diferenciar entre la secuencia de tipo salvaje conservada y las mutaciones
asociadas con la resistencia a RIF por lo tanto; si todas las sondas reconocen su secuencia
diana en la RRDR, significa que este fragmento no tiene mutacion y el software interpreta

que el ADN del CMTB esta presente en la muestra y no tiene resistencia detectada; en
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caso de que exista alguna mutacion, por lo menos una sonda no se unira a su secuencia
diana que tiene la mutacion, la cual es interpretada por el software que el ADN del CMTB
esta presente en la muestra y que tiene una resistencia detectada a RIF; si ninguna de las
sondas encuentra su secuencia diana, es interpretada por el software que no se detecta
ADN del CMTB. El software también emite otros resultados (error, no valido y sin
resultado) que nos puede indicar alguna falla en el cartucho, equipo, proceso de
inactivacion de la muestra, asi como una mala calidad de la muestra (hemoptoica o restos
alimenticios) (anexo D). La elevada especificidad en la uniéon de las sondas con su
secuencia diana permite que el método detecte en una muestra clinica con una alta certeza
la presencia del ADN del CMTB, desde 131 ufc/mL, limite de deteccion de 102 a 107

ufc/mL y no presenta reaccion cruzada con micobacterias ambientales.

Figura 7

Moédulo I-CORE del equipo GeneXpert

Maodulo del equipo GeneXpert

L ~_ & oY
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Nota. Adaptado de “GeneXpert Dx System Manual del operador”,
Cepheid, 2016, www.cepheid.com.



28

Para garantizar el correcto procedimiento y resultado confiable, el sistema cuenta
con dos controles integrados. El Control de verificacion de la sonda (PCC, QC1 y QC2),
que se realiza por medio de sensores y tiene como funcién el chequeo antes del inicio de
la primera y segunda reaccion del PCR, en donde se mide la sefial de fluorescencia de las
sondas, control de la rehidratacion de las perlas liofilizadas, el llenado del tubo de
reaccion, la integridad de la sonda y la estabilidad del fluorocromo; el PCC aprueba si se
cumplen los criterios de aceptacion asignados de lo contrario la prueba tendra como
resultado error. El control del proceso de muestra (SPC), consiste en esporas no
infecciosas liofilizadas para controlar el procesamiento adecuado de las bacterias diana,
controla la presencia de inhibidores en la reaccion de PCR y también actiia como un
control positivo interno; el SPC debe ser positivo en una muestra negativa y puede ser
positivo o negativo en una muestra positiva, si el SPC no es detectado en una muestra
negativa la prueba sera invalida. Los controles integrados conforman conforma el
algoritmo que tiene el software para interpretar un resultado tal como se muestra en la

figura 8 segun la configuracion del sistema (anexo E).

Figura 8

Algoritmo para la interpretacion de resultados del ensayo Xpert MTB/RIF.

Sonda Control PCC

Ensayo Sin valor
detenido
Aprueba o aprueba

| Por lo menos 2 sondas positivas Error |

Si No

| Numero de sondas posntlvas | SPC |

Todas positivas Una o mas Positivo Sin valor
negativas

_

Nota. Adaptado de “The New GeneXpert System”, Cepheid, www.cepheid.com.
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2.4. Transferencia tecnolégica

El INS tiene a su cargo la transferencia tecnologica e implementacion de nuevas
tecnologias segin Decreto Legislativo N° 1168, y en el marco de la descentralizacion
transfiere e implementa tecnologias de métodos estandarizados y validados que
garanticen un servicio confiable y oportuno para los casos de Tuberculosis en el EESS.
El Laboratorio de Referencia Nacional de Micobacterias (LRNM) del Centro Nacional
de Salud Publica (CNSP) del INS, tiene como una de sus funciones conducir y fortalecer
el sistema de vigilancia de los laboratorios que realizan diagnostico de Tuberculosis;

mediante la transferencia de métodos que se vienen recomendando a nivel internacional.

En este sentido, el LRNM conjuntamente con la DPCTB se implemento6 el método
de ensayo “Amplificacion automatizada del acido nucleico en tiempo real para la
deteccion simultanea de la tuberculosis y resistencia a la rifampicina” a 30 laboratorios
de los EESS a nivel nacional (tabla 1) enmarcado en el proyecto nacional “Mejorar la
respuesta nacional contra la tuberculosis en grupos prioritarios (PPL, TB-MDR y TB-
VIH) y fortalecer el sistema comunitario” subvencionado por el fondo mundial, con la
finalidad de fortalecer la capacidad y competencias del laboratorio en el diagndstico de
la tuberculosis, logrando asi la confiabilidad en los resultados, la satisfaccion del usuario
y la generacion de informacion epidemioldgica confiable. La trasferencia o
implementacion tecnologica consta de dos etapas, planificacion y ejecucion, y cada etapa

cuenta con diferentes actividades.



Tabla 1

Establecimientos de salud transferidos entre los aiios 2018 y 2019.
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REGION N° ESTABLECIMIENTO DE SALUD CAPACITACION IMPLEMENTACION MONITOREO SUPERVISION
1 Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Sur 23-29 Oct. 2019 29 Oct. - 04 Nov. 2019 Nov. 2019 02 Dic. 2019
DIRIS LIMA . . . . . . .
SUR Hospital Maria Auxiliadora 05 - 09 Dic. 2019 09 - 10 Dic. 2019 Dic. 2019 30 Dic. 2019
3 Hospital de Emergencias de Villa el Salvador 23-24 Ago. 2018 20 - 21 Feb. 2019 Feb. - Mar. 2019 02 Mar. 2019
4 Hospital Cayetano Heredia 03 - 04 Set. 2018 20 - 21 Jun. 2019 Jun. - Jul. 2019 24 Jul. 2019
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz 23 -24 Ago. 2018 07 - 08 Mar. 2019 Feb. - Mar. 2019 12 Abr. 2019
DIRIS LIMA
NORTE
Centro Materno Infantil Tahuantinsuyo bajo 23 - 24 Ago. 2018 07 - 08 Mar. 2019 Mar. - Abr. 2019 17 Abr. 2019
7 Hospital Nacional Sergio E. Bernales 23-24 Ago. 2018 12 - 13 Mar. 2019 Feb. - Mar. 2019 27 Mar. 2019
8 Centro de Salud Max Arias Schereiber 03 - 04 Set. 2018 19 - 20 Mar. 2019 Feb. - Mar. 2019 17 Abr. 2019
9 Hospital Nacional Arzobispo Loayza 03 - 04 Set. 2018 28 - 01 Mar. 2019 Feb. - Mar. 2019 20 Mar. 2019
DIRIS LIMA
10 Hospital San Juan de Lurigancho 20-22 Jun 2018 02 - 03 Oct. 2019 Feb. - Mar. 2019 14 Mar. 2019
CENTRO
11 Establecimiento Penitenciario Lurigancho 20-22 Jun. 2018 31- 01 Feb. 2019 Feb. - Mar. 2019 15 Mar. 2019
12 Hospital Santa Rosa 03 - 04 Set. 2018 06 - 07 Mar. 2019 Feb. - Mar. 2019 25 Mar. 2019
13 Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Este 02 - 03 Oct. 2019 04 - 17 Oct. 2019 Oct. - Nov. 2019 20 Nov. 2019
DIRIS LIMA
ESTE
14 Hospital Nacional Hipdlito Unanue 03 - 04 Set. 2018 13 - 16 Dic. 2019 Dic. 2019 18 Dic. 2019
15 Laboratorio de Referencia Regional DIRESA Callao 20 - 22 Jun. 2018 10 - 14 Oct. 2019 Oct. 2019 06 Nov. 2019
CALLAO 16 Hospital de Ventanilla 11 - 12 Set. 2018 04 - 05 Mar. 2019 Feb. - Mar. 2019 08 Abr. 2019
17 Establecimiento Penitenciario Callao 20 -22 Jun. 2018 14 - 15 Feb. 2019 Feb. - Mar. 2019 15 Mar. 2019
LIMA 18 Establecimiento Penitenciario Huaral 20 -22 Jun. 2018 18 - 19 Dic. 2019 Feb. - Mar. 2019 22 Mar. 2019
PROVINCIAS
9 Hospital Regional de Huacho 11-12 Set. 2018 11 - 12 Dic. 2019 Feb. - Mar. 2019 04 Abr. 2019
20 Hospital Regional de Ica 20-22 Jun. 2018 27 - 28 Nov. 2019 Feb. - Mar. 2019 15 Mar. 2019
ICA
21 Hospital San José de Chincha 11-12 Set. 2018 29 Nov. 2019 Feb. - Mar. 2019 21 Mar. 2019
22 Hospital de Apoyo II-2 de Sullana 04 - 05 Oct. 2018 06 - 07 Mar. 2019 Feb. - Mar. 2019 04 Abr. 2019
F Hospital de la Amistad Per Rosa II-2
23 Pl.‘l’;‘;"a e la Amistad Perd Corea Santa Rosa I2 ) 050012018 04-05Mar. 2019 Feb. - Mar.2019 05 Abr. 2019
24 Laboratorio Refrencial Regional La Libertad 20-22 Jun 2018 14 - 15 Nov. 2019 Feb. - Mar. 2019 28 Mar. 2019
LA LIBERTAD
25 Hospital Regional Docente de Trujillo 04 - 05 Oct. 2018 04 - 05 Mar. 2019 Feb. - Mar. 2019 29 Mar. 2019
SANMARTIN 26 Laboratorio Referencial de Salud Publica y 04-050ct.2018 ~ 04-05Mar.2019  Feb.-Mar.2019 05 Abr. 2019
Entomologia Médica de San Martin
27 Centro de Salud San Lorenzo 04 - 05 Oct. 2018 27 - 28 Feb. 2019 Feb. - Mar. 2019 09 Mar. 2019
LORETO
28 Laboratorio de Salud Publica de Loreto 20-22 Jun. 2018 05 - 06 Dic. 2019 Feb. - Mar. 2019 28 Mar. 2019
UCAYALIL 29 Hospital Regional de Pucallpa 04 - 05 Oct. 2018 21 -22 Nov. 2019 Feb. - Mar. 2019 04 Abr. 2019
AMAZONA§ 3 Laboratorio de Referencia Regional de Salud Piblica ) 53¢ 5018 26-27Feb. 2019 Feb.-Mar. 2019 29 Mar. 2019

Bagua
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Nota. Se cuenta con 17 hospitales, 07 laboratorios referenciales, 03 establecimientos
penitenciarios, 02 centros de salud y un centro materno infantil implementado con el
método de ensayo “Amplificacion automatizada del acido nucleico en tiempo real para la

deteccion simultanea de la tuberculosis y resistencia a la rifampicina”.

2.4.1. Etapa de planificacion

24.1.1. Elaboracion del Método de ensayo. Consiste en realizar un
documento guia para los procedimientos que se realizaran con el ensayo en condiciones
e instalaciones del LRNM, para lo cual se busca evidencia cientifica y se sigue las
recomendaciones de fabrica y del manual de usuario. Obteniendo como resultado el MET-
CNSP-141 “Amplificaciéon automatizada del acido nucleico en tiempo real para la

deteccion simultanea de la tuberculosis y resistencia a la rifampicina”.

2.4.1.2. Verificacion del método de ensayo

A. Muestra de esputo. Esta actividad se realiza para verificar la
reproducibilidad del ensayo en las condiciones y con las muestras del LRNM y comprobar
la sensibilidad y especificidad de dicho ensayo. Para tal fin se utilizé dos grupos de
muestras; el primer grupo consistié de 100 muestras de esputo de pacientes sintomaticos
respiratorios que no hayan iniciado tratamiento antituberculoso dentro de los ultimos 60
dias, con la finalidad de verificar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo de la deteccion del CMTB utilizando como estandar de
referencia el cultivo liquido por el método Bactec MGIT 960, el cual incluye la
identificacion de MTB por deteccion de antigeno MPT64-Inmunocromatografia para
asegurar que la cepa que estamos trabajando sea del CMTB. El segundo grupo consistié
de 100 muestras de esputo con baciloscopia positiva de pacientes con alto riesgo de

enfermedad multidrogoresistente, incluyendo a aquellos que fueron sometidos a
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tratamiento previo, aquellos con tuberculosis pulmonar que fallaron al tratamiento y
aquellos pacientes TB positivo de un contacto TB-MDR con la finalidad de verificar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la
deteccion de resistencia a la RIF utilizando como estandar de referencia a la prueba de

susceptibilidad por el método Bactec MGIT 960 (SIRE).

En cuanto al diagnostico de Mycobacterium tuberculosis, el ensayo cumple con
los criterios de aceptacion para la verificacion, sensibilidad (100%), especificidad
(100%), valor predictivo positivo (100%) y valor predictivo negativo (100%). Para la
deteccion de la resistencia a la RIF, el ensayo cumple con el criterio de aceptacion para
la verificacion en sensibilidad (100%), especificidad (98%), valor predictivo positivo
(98%) y valor predictivo negativo (100%) (Tabla 2). En la deteccion de resistencia a la
RIF, los resultados mostraron cuatro discordancias en las muestras procesadas donde se
detectaron resistencia a RIF por el método GeneXpert, pero no presentaron resistencia a
esta droga por el método Bactec 960 (SIRE). Para definir el resultado de estas cuatro
muestras que presentaron discordancia se utilizaron dos metodologias para buscar
mutaciones en el gen rpof que alberga mas del 95% de todas las mutaciones a la RIF. El
método de secuenciamiento Illumina confirm6 la presencia de una mutacion en el gen
rpof (D516Y y L511P) en dos muestras; y de aquellas dos muestras que no se obtuvo un
ADN compatible con el método de secuenciamiento o por no tener ADN disponible; se
utilizo el ensayo de sonda lineal (Genotype MTBDRplus) obteniendo como resultado que
en una muestra se confirma la presencia de una mutacion en el segmento del gen de interés
con la sonda WT3 (codon 514/515), sin embargo en la cuarta muestra no se encontro
mutacion en el segmento del gen rpof en consecuencia se obtuvo una especificidad de

98%.
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Tabla 2

Resultado de la verificacion con muestras de esputo

DETECCION DEL CMTB RESISTENCIA A RIFAMPICINA
PARAMETROS Criterios d Criterios d
ESTUDIADOS Resultados . eI'lOS“ N Conclusiéon ~ Resultados l‘lteI'IOS. , ©  Conclusién
aceptacion aceptacion
Sensibilidad 100% > 88% Cumple 100% >95 Cumple
Especificidad 100% >99% Cumple 98% >98 Cumple
Valor predictivo positivo 100% >94% Cumple 98% >90 Cumple
Valor predictivo negativo 100% >98% Cumple 98% >98 Cumple

Nota. Se procesaron 200 muestras de esputo, 100 muestras con baciloscopia positiva de
pacientes con sospecha de TB pulmonar y 100 muestras con baciloscopia positiva de
pacientes con sospecha de TB-MDR. Los criterios de aceptacion se formularon de
acuerdo a los valores establecidos por la OMS en el manual "Xpert MTB/RIF

implementation manual Technical and operational ‘how-to’: practical considerations".

B. Muestra diferente a esputo. En esta verificacion, se incluyeron 50
muestras pulmonares (diferentes a esputo) y extrapulmonares de pacientes con sospecha
de TB pulmonar o extrapulmonar que no hayan iniciado tratamiento antituberculosis
dentro de los ultimos 60 dias. Se verifico la deteccion del CMTB del método de ensayo
tomando como estandar de referencia al cultivo liquido por el método Bactec MGIT 960,
el cual incluye la identificacion de MTB por deteccion de antigeno MPT64-

Inmunocromatografia para asegurar que la cepa que estamos trabajando sea del CMTB.

En la verificacion se proceso diferentes tipos de muestras pulmonares (no esputo)
y extrapulmonares que son las mas comunes en los EESS como son, LCR, aspirados
(géstrico, bronquial y traqueal), lavados (bronquial, alveolar y bronquio alveolar),
liquidos (amniotico y bronquial), secrecion de mama, ganglio cervical y diferentes
biopsias (ganglionar, mamaria, pleural y pulmonar). Para el criterio de aceptacion, se
opto por usar una sensibilidad y especificidad promedio global debido a que todas las

muestras procesadas cuentan con una sensibilidad y especificidad similar de 80 a 85%
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de sensibilidad y 93 a 99% de especificidad, por tanto se tomo el valor medio entre el
porcentaje superior y el porcentaje inferior obteniendo para la verificacion 83% y 96%
de sensibilidad y especificidad respectivamente. Segin la OMS el liquido pleural tiene
una baja sensibilidad (43.7%) por tanto no fue considerado en la sensibilidad global asi
como para la verificacion asi como de otras muestras que no fueron consideradas en el
proceso de verificaciéon como heces, orina y sangre. El resultado obtenido para la
deteccion del CMTB fue del cumplimiento de los criterios de aceptacion con una

sensibilidad de 84.62% y especificidad de 96.72% (Tabla 3).

Tabla 3

Resultado de la verificacion con muestras pulmonares no esputo y muestras

extrapulmonares.
PARAMETROS DETECCION DEL CMTB
ESTUDIADOS Resultados Criterios de aceptacién Conclusién
Sensibilidad 84.62% >83% Cumple
Especificidad 96.72% >96% Cumple

Nota. Las diferentes de muestras entre solidas y liquidas hicieron un total de 50 muestras.
Los criterios de aceptacion se tomaron del promedio de sensibilidad y especificidad de
todas las muestras, de acuerdo a los valores establecidos por la OMS en el manual "Xpert
MTB/RIF implementation manual Technical and operational ‘how-to’: practical

considerations".

2.4.1.3. Criterios de inclusion de pacientes. El 18 de abril de 2018, el
Comité de Expertos del Programa de Tuberculosis (COEX-TB), la DPCTB y el LRNM-
INS acordaron los algoritmos a ser utilizados y la poblacidon que se beneficiaria con el
diagnostico de la TB mediante la multiplataforma GeneXpert tomando como base los

algoritmos de “GLI model diagnostic algorithms”.
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Para esta metodologia se incluydé a toda persona con sospecha de TB y
perteneciente a la poblacion vulnerable, como es el caso de nifios menores de 11 afios,
personas privadas de su libertad (PPL), personas viviendo con el virus del VIH (PVV),
personas con diabetes mellitus, contactos TB-MDR; posteriormente se sumarian personal
de salud y sospecha de TB extrapulmonar. Los algoritmos sirven para direccionar la ruta
que seguird la muestra después de obtener un resultado con dicha metodologia y para lo
cual se elaboraron dos: el algoritmo 01 es para un equipo GeneXpert que se encuentra en
un establecimiento penitenciario (EP) como se muestra en el anexo F, y el algoritmo 02
es para un equipo GeneXpert que se encuentra en Centros de Salud, hospitales,

laboratorios referenciales, etc. como se muestra en ¢l anexo G.

24.14. Seleccion de los EESS. Para realizar la transferencia fue necesario
seleccionar los establecimientos de manera preliminar y estimar la poblacion que
entrarian al diagnostico con la nueva tecnologia a implementarse. Esta actividad lo realizo
una empresa consultora en coordinacion con la DPCTB vy el INS, donde se elaboré un
documento técnico sustentando la seleccion de los establecimientos, de acuerdo a la
epidemiologia, accesibilidad e infraestructura, y poblacion estimada a la cual brindarian

el servicio (Tabla 4).
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Tabla 4

Estimaciones anuales para el diagnostico de TB segiin consultoria.

. PRUEBAS ESTIMADAS
REGION N° ESTABLECIMIENTO DE SALUD
2019 2020
1 Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Sur 1741 1858
DIRIS LIMA . . -
SUR 2 Hospital Maria Auxiliadora 2615 2822
3 Hospital de Emergencias de Villa el Salvador 882 951
4 Hospital Cayetano Heredia 1457 1631
DIRIS LIMA 5 Hospital Carlos Lanfranco La Hoz 1014 1072
NORTE 6 Centro Materno Infantil Tahuantinsuyo bajo 3115 3347
7 Hospital Nacional Sergio E. Bernales 1430 1527
8 Centro de Salud Max Arias Schereiber 1140 1176
9 Hospital Nacional Arzobispo Loayza 1024 1086
DIRIS LIMA . .
CENTRO 10 Hospital San Juan de Lurigancho 4728 4915
11 Establecimiento Penitenciario Lurigancho 686 706
12 Hospital Santa Rosa 614 511
DIRIS LIMA 13 Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Este 1867 1592
ESTE 14 Hospital Nacional Hipélito Unanue 1003 1881
15 Laboratorio de Referencia Regional DIRESA Callao 961 999
CALLAO 16 Hospital de Ventanilla 1535 1594
17 Establecimiento Penitenciario Callao 212 217
LIMA 18 Establecimiento Penitenciario Huaral 165 168
PROVINCIAS 19 Hospital Regional de Huacho 2308 2432
ICA 20 Hospital Regional de Ica 1869 1953
21 Hospital San José¢ de Chincha 1073 1121
22 Hospital de Apoyo II-2 de Sullana 787 836
PIURA
23 Hospital de la Amistad Perti Corea Santa Rosa II-2 Piura 1595 1702
24 Laboratorio Refrencial Regional La Libertad 1586 1665
LA LIBERTAD
25 Hospital Regional Docente de Trujillo 1372 1468
SANMARTIN 26 Laboratorlo Referencial de Salud Publica y Entomologia Médica de 2414 2546
San Martin
27 Centro de Salud San Lorenzo 223 234
LORETO
28 Laboratorio de Salud Publica de Loreto 1213 1271
UCAYALI 29 Hospital Regional de Pucallpa 1701 1792
AMAZONAS 30 Laboratorio de Referencia Regional de Salud Piblica Bagua 736 774
2.4.1.5. Diagnéstico situacional. Esta actividad se realizd mediante la

entrevista directa con el personal responsable del laboratorio, verificacion visual y llenado
de la plantilla para el diagnoéstico situacional (anexo H) con el fin de obtener informacion
adecuada sobre infraestructura, equipamiento, insumos y recurso humano del EESS
seleccionados a la cual se pretende realizar una trasferencia o implementacion

tecnologica.
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2.4.1.6. Plan de transferencia tecnologica del método de ensayo. Se
elabordé un plan de transferencia tecnoldgica en donde se detalla la metodologia a
implementarse, las actividades y evaluacion que se realizara en cada una de las cuatro
etapas (capacitacion, implementacion, monitoreo y supervision), y el presupuesto de la
implementacion; con el fin de dar a conocer todos los procedimientos de la

implementacion al EESS receptor.

2.4.2. Etapa de Ejecucion

2.4.2.1. Capacitacion. Esta actividad estuvo a cargo del personal
profesional del LRNM realizandose en las instalaciones del INS con una duracion de dos
dias; se capacit6 a dos personas (titular y alterno) asignadas para realizar la actividad del

procesamiento de las pruebas por cada EESS.

A. Metodologia
i) Tedrico: A través de presentaciones PPT, considerando las fases de pre

analitica, analitica y pos analitica, con temas relacionados al
fundamento del método de ensayo “Amplificacion automatizada del
acido nucleico en tiempo real para la deteccion simultinea de la
tuberculosis y resistencia a la rifampicina” y su importancia.

Situacion de la tuberculosis en el Perti

Bioseguridad

Toma y transporte de muestras de esputo.

Sistema y procedimientos

Interpretacion de resultados

>
>
>
>
>
>

Registro y emision de resultados
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Solucién de problemas
Mantenimiento del equipo

Guia Clinica

YV VWV V V

Gestion de la calidad

ii) Practico:
» Pre analitica
e Aplicacion de bioseguridad en el laboratorio.

e Toma y transporte de muestras.

» Analitica
e  Manejo del equipo sistema molecular de menor complejidad.
e Procedimientos sistema molecular de menor complejidad.

e Interpretacion de resultados.

> Post analitica
e Registro y emision de resultados

e Mantenimiento del equipo

B. Criterios de Evaluacion. Se siguid de acuerdo a la normativa PRA-CNSP
022 — INS. El personal capacitado debera contar con una nota aprobatoria mayor o igual

a 16 para ser considerado como apto para la siguiente etapa (Tabla 5).
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Tabla 5

Criterios de evaluacion

EVALUACION CRITERIOS DE CALIFICACION PUNTOS
A Evaluacion tedrica 0-20
B Evaluacion practica 0-20
C Puntualidad, responsabilidad, iniciativa y proactividad 0-20

Nota. Promedio del personal capacitado: Nota final = A+B+C/3. Cuadro
tomado de la normativa “Transferencia Tecnoldgica de Métodos de Ensayo de

Laboratorios”, INS, 2019, PRA-CNSP 022, 3ra ed.

C. Resultado de la Capacitacion. Terminada esta etapa se elabord un
informe en la cual se detalla el desempefio del personal siguiendo los criterios de
evaluacion, tanto para el titular y alterno y de acuerdo a esta evaluacion se concluyo si el
EESS se encuentra apto para la siguiente etapa (Tabla 6).

Tabla 6

Resultados de la capacitacion

CRITERIOS DE CALIFICACION
GRUPO FECHA ESTABLECIMIENTO DE SALUD PROMEDIO
Responsabilidad Puntualidad Iniciativa Analisis Examen

Hospital San Juan de Lurigancho, Hospital Regional
20/06/2018 de Ica, Laboratorio Refrencial Regional La
1 al Libertad,Laboratorio de Salud Publica de Loreto, 17 17 17 16.5 15.75 16.5
22/06/2018 Laboratorio de Referencia Regional DIRESA
Callao, EP Lurigancho, EP Huaral y EP Callao.

Hospital de Emergencia de Villa El Salvador,
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, Centro Materno
Infantil Tahuantinsuyo bajo, Hospital Nacional
Sergio E. Bernales y Hospital Cayetano Heredia.

23/08/2018
I al
24/08/2018

03/09/2018 Centro de Salud Max Arias Schereiber, Hospital
11 al Nacional Arzobispo Loayza , Hospital Nacional 17 17 16 17 17 17
04/09/2018 Hipélito Unanue y Hospital Santa Rosa.

11/09/2018
v al
12/09/2018

Hospital Regional de Huacho, Hospital de
Ventanilla y Hospital San Jos¢ de Chincha.

Hospital de Apoyo 1I-2 de Sullana, Hospital de la
Amistad Pera Corea Santa Rosa II-2 Piura , Hospital
04/10/2018 Regional Docente de Trujillo, Laboratorio
\Y% al Referencial de Salud Publica y Entomologia Médica 17 17 17 17 15 17
05/10/2018 de San Martin, Centro de Salud San Lorenzo,
Hospital Regional de Pucallpa y Laboratorio de
Referencia Regional de Salud Publica Bagua.

02/10/2019 Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima este,
VI al Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Sur y 18 18 18 18 18 18
09/12/2019 Hospital Maria Auxiliadora.

PROMEDIO TOTAL 17 17 17 17 16 17
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Nota. La capacitacion se realizd en 6 grupos; los primeros 5 grupos se realizaron en las

instalaciones del INS el 2018 y el Gltimo grupo se realiz6 el 2019 en los laboratorios de

cada establecimiento de salud.

2.4.2.2.

Implementacion. Esta actividad fue coordinada y realizada en las

instalaciones del laboratorio receptor y con una duracion de cuatro dias por EESS. Esta

etapa consiste en una capacitacion in situ con la finalidad de realizar la capacitacion en

condiciones del laboratorio receptor.

Metodologia.
i) Coordinacion: Se realiz6 una reunion de coordinacion y presentacion
del esquema de implementacion del método al personal del Laboratorio

y personal del area de recepcion de muestras.

ii) Capacitacion Técnica: Esta actividad esta a cargo del experto técnico
de la empresa proveedora del equipo (GeneXpert); consiste en la
instalacion, calibracion del equipo, asi como una capacitacion en el
manejo de la misma.

iii)Ejecucion del método: Esta actividad lo realizo el personal del LRNM;
consiste en la seleccion de muestras y la ejecucion del método de
ensayo MET-CNSP-141 “Amplificaciéon automatizada del &cido
nucleico en tiempo real para la deteccion simultanea de la tuberculosis
y resistencia a la rifampicina” teniendo en cuenta las siguientes fases.
» Bioseguridad: Proteccion personal, vias de desplazamiento del

personal en el laboratorio, ubicacion y funcionamiento de equipos,

almacenamiento de muestras, insumos, reactivos.
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Manejo de muestras: Caracteristicas fisicas, manipulaciéon y
conservacion.

Mesa de trabajo: Distribucion de muestras biologicas, materiales e
insumos y manual o protocolo de trabajo.

Ejecucion del método: control de funcionamiento de equipos,
materiales, insumos y reactivos, tratamiento de muestras (si
aplica), cumplimiento de los procesos y tiempos en el desarrollo
del método, lectura e interpretacion de resultados, llenado de
resultados en los protocolos de trabajo.

Eliminacion de residuos sélidos y biologicos.

Manejo del sistema NETLAB.

Establecer la periodicidad y numero de muestras para la etapa de

monitoreo.

Resultado de Implementacion. Al final de esta etapa se elaboré un

informe en donde se especifica el desempeio y la realizacion adecuada del método de

ensayo por parte del personal capacitado y si el laboratorio receptor se encuentra apto

para la siguiente etapa.

Monitoreo. Esta actividad se realizo con la evaluacion de muestras

procesadas por el personal del laboratorio receptor.

Metodologia

» El procedimiento se llevo a cabo segin lo aprendido en las etapas

anteriores siguiendo las fases pre analitica, analitica y post analitica.
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» El laboratorio receptor seleccion6 15 muestras de esputo de su rutina
que tenian como minimo 4.5 mL de volumen para el monitoreo.

» El laboratorio receptor utilizo 1 mL de cada muestra para su proceso
con el método de ensayo en implementacion.

» 1.5 mL de cada muestra de esputo sin procesar fue depositado en un
criovial de 1.8 mL y enviado al LRNM del INS conjuntamente con los
reportes de resultados de la mismas para la evaluacion de
concordancia que consiste en el proceso de cada muestra con la misma
plataforma con el personal del laboratorio proveedor.

» El volumen remanente de cada muestra se utilizo para los procesos de

rutina de cada laboratorio.

B. Resultado del Monitoreo. Al final de esta etapa se elabor6 un informe en
donde se detalla el nivel de concordancia para diagndstico de MTB y resistencia a RIF.
Para que la concordancia entre los resultados del laboratorio proveedor y el receptor sea

considerada aceptable, debe ser > 90% (Tabla 6).
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Tabla 7

Resultado del monitoreo

N° DE MUESTRAS N° MUESTRAS % DE
REGI M ESTABLECIMIENTO DE SALUD
GION N S ¢ NTO SALU PROCESADAS CONCORDANTES CONCORDANCIA
1 Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima 15 15 100
DIRIS LIMA Sur
SUR 2 Hospital Maria Auxiliadora 15 15 100
3 Hospital de Emergencias de Villa el Salvador 15 15 100
4 Hospital Cayetano Heredia 15 14 93
DIRIS LIMA 5 Hospital Carlos Lanfranco La Hoz 15 15 100
NORTE 6 Centro Materno Infantil Tahuantinsuyo bajo 15 14 93
7 Hospital Nacional Sergio E. Bernales 15 15 100
8 Centro de Salud Max Arias Schereiber 15 15 100
9 Hospital Nacional Arzobispo Loayza 15 14 93
DIRIS LIMA . .
CENTRO 10 Hospital San Juan de Lurigancho 15 14 93
11 Establecimiento Penitenciario Lurigancho 15 14 93
12 Hospital Santa Rosa 15 15 100
DIRIS LIMA 3 Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima 15 15 100
Este
ESTE
14 Hospital Nacional Hipolito Unanue 15 15 100
15 Laboratorio de Referencia Regional DIRESA 15 15 100
Callao
CALLAO 16 Hospital de Ventanilla 15 15 100
17 Establecimiento Penitenciario Callao 15 14 93
LIMA 18 Establecimiento Penitenciario Huaral 15 15 100
PROVINCIAS 19 Hospital de Huacho 15 15 100
CA 20 Hospital Regional de Ica 15 14 93
21 Hospital San José de Chincha 15 15 100
22 Hospital de Apoyo 1I-2 de Sullana 15 15 100
PIURA i i
23 Hospl.tal de la Amistad Peru Corea Santa Rosa 15 15 100
1I-2 Piura
24 Laboratorio Refrencial Regional La Libertad 15 15 100
LA LIBERTAD ) ) -
25 Hospital Regional Docente de Trujillo 15 15 100
Laboratorio Referencial de Salud Publica y
SANMARTIN 26 Entomologia Médica de San Martin 15 15 100
27 Centro de Salud San Lorenzo 15 15 100
LORETO
28 Laboratorio de Salud Publica de Loreto 15 14 93
UCAYALI 29 Hospital Regional de Pucallpa 15 15 100
AMAZONAS 30 Laboratorio de Referencia Regional de Salud 15 15 100

Publica Bagua

Nota. Todos los establecimientos de salud obtuvieron una concordancia satisfactoria,
mayor al 90% de los cuales mas del 70% de los EESS obtuvieron una concordancia del

100% con respecto a los procesado por el laboratorio proveedor (INS).

2.4.24. Supervision. Esta actividad se realizo con la finalidad de fortalecer
la capacidad resolutiva y asegurar la calidad del método de ensayo mediante la

verificacion de registros y acciones técnica-administrativas.
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A. Metodologia. Para la verificacion de registros se aplicé una plantilla de

verificacion (anexo I) en la cual se superviso:

i) Pre-analitica:

>

Manual de procedimientos del método de ensayo y manual de
bioseguridad.

Instructivos de trabajo.

Registro de temperatura de la refrigeradora de muestras.

Libro de registro de muestras y las solicitudes de los exdmenes de
laboratorio.

Registro de uso de insumos y materiales.

Registro de fechas de apertura de reactivos.

ii) Analitica:

>

Verificacion del desarrollo del método de ensayo, segin los
procedimientos establecidos para el método de ensayo.
Verificacion del manejo correcto del equipo GeneXpert.

Registro de uso del equipo.

Manejo adecuado del equipo.

iii)Post-analitica:

>

>

Registro de los resultados obtenidos.
Registro de los datos del paciente y de la muestra, asi como del
resultado en una base virtual.

Registro de mantenimiento diario, mensual y anual del equipo.
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B. Resultado de la supervision. Al final de esta etapa se elabor6 un informe
en donde se especifica el cumplimiento del > 90% de la lista de verificacion para ser
considerada como la culminacion de la transferencia de manera satisfactoria. Asi mismo,
se elabor6 un informe final de la implementacion para conocimiento y sostenibilidad del
método de ensayo transferido y dando las recomendaciones necesarias para asegurar la

continuidad de la metodologia.

2.5. Situacion actual de la metodologia.

Se cuenta con 30 EESS implementados en nueve regiones del pais, 14 en Lima
metropolitana, 3 en el Callao, 2 en Lima provincias, 2 en Ica, 2 en Piura, 2 en La Libertad,
2 en Loreto, 1 en San Martin, 1 en Ucayali y 1 en Amazonas, los cuales concluyeron
satisfactoriamente la transferencia tecnoldgica; cada laboratorio cuenta con personal
capacitado en la metodologia asi como en el reporte al sistema NetLab v2, insumos y
materiales para el desarrollo de la metodologia para un afo, pasado el afio o terminado
los materiales, el EESS se hara cargo de la continuidad de los materiales o consumibles.
Los cartuchos, que es el insumo més costoso, sera provisto por el estado peruano de
manera periddica y de acuerdo con la produccion de cada EESS; el mantenimiento de los

equipos sera responsabilidad de los EESS en cuanto se acabe la garantia de las mismas.

Todos los laboratorios implementados vienen realizando el diagnostico de TB con
el ensayo Xpert MTB/RIF y en la actualidad se encuentran en la etapa de monitoreo post

implantacion tecnologica.
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2.6. Monitoreo de la transferencia tecnologica

Esta actividad se realiza para verificar el correcto uso del equipo, la utilizacion de
insumos y materiales asi como el desarrollo de la metodologia seglin lo ensefnado, todo
esto tomando en cuenta la adaptacion a los cambios que pueda sufrir el laboratorio, como
es el caso de cambio de responsables del método, falla en equipos claves del proceso
(equipo GeneXpert, cabina de bioseguridad bioldgica clase II tipo A2, autoclave y
centrifuga de tubos refrigerada), desabastecimiento de materiales complementarios
(guantes de nitrilo, pipetas de trasferencia descartables de 3 mL y tubos cdnicos
descartables de 15 mL) e inconvenientes en el transporte de muestras; de la misma manera
se verifica el cumplimiento del cronograma de manteniendo de todos los equipos

involucrados en el diagnéstico con el sistema multiplataforma GeneXpert.

Toda aquella actividad o cambio relacionada con el laboratorio se vera reflejado
en el diagnostico y/o reporte de resultados; por lo cual, el monitoreo es de suma
importancia para prevenir y tomar acciones ya sea en el desabastecimiento de insumos,

sobre abastecimiento o paralizacion del diagndstico con el método implementado.

2.6.1. Indicadores

Los indicadores son puntos de referencia con la cual podemos medir el nivel de
progreso y evolucion de la metodologia a través del tiempo (tabla 7), estos puntos de
referencia nos ayuda para comparar y analizar el manejo del equipo, reporte de resultados
y el manejo de insumos para realizar acciones preventivas y/o correctivas segun el caso

(figura 9). Ademas con esta informacion podemos calcular la produccion promedio
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mensual, produccion general y eficiencia y saldo de cartuchos con la que cuenta cada uno

de los EESS.

Esta informacion se obtiene mensualmente de los EESS mediante una plantilla
que se elabor6 para dicho fin, con la cual también podemos calcular la productividad y

eficiencia (anexo J).

Tabla 8

Indicadores

INDICADOR OBJETIVO

Numero y porcentaje de resultados MTB

. . Prevalencia de farmacorresistencia en la poblacion.
detectado con resistencia a R no detectada

Numero y porcentaje de resultados MTB

. . Prevalencia de farmacorresistencia en la poblacion
detectado con resistencia a R detectada

Numero y porcentaje de resultados MTB

. . . . Prevalencia de fArmacorresistencia en la poblacion
detectado con resistencia a R indeterminada

Numero y porcentaje de resultados MTB no . ! . . .,
yp J Prevalencia de farmacorresistencia en la poblacion

detectado
Numero y porcentaje de muestras con
<3%
resultado error
Numero y porcentaje de muestras con
S <1%
resultado invalido
Numero y porcentaje de muestras sin
<1%
resultado
Tiempo de respuesta 2 - 24 horas

Nota. Se enumera los indicadores recomendados para las pruebas Xpert MTB/RIF,
las cuales deben recopilarse y analizarse mensualmente. Traducido de “Practical
Guide to TB Laboratory Strengthening”, Global Laboratory Initiative, 2017,
http://stoptb.org/wg/gli/gat.asp.
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Figura 9

Resultados del ensayo xpert mtb/rif de los 30 EESS

B Pruebas efectivas
(diagnostico)

® Resultado error
Resultado invalido

B Sin resultado

m Cartuchos con fallas de
fabrica y de operador

Nota. Desde el inicio de la implementacion hasta el 31 de marzo de 2020 los EESS
utilizarén un total de 9, 778 cartuchos, de los cuales 9,286 (95%) cartuchos fueron pruebas
efectivas y 492 (5%) cartuchos no tuvieron un resultado de diagnostico. Este 5% se genera
por diferentes motivos, fallas en el equipo, fallas en el cartucho, un mal proceso de la
muestra, mala manipulacion del cartucho, inhibidores de PCR en la muestra, etc. Un 4 %
de errores, siendo este porcentaje mayor al recomendado, en las pruebas se debio a la falla
de los modulos, principalmente por fluctuacion del fluido eléctrico y por elevada
temperatura ambiental (> 25°C), en consecuencia se cambiaron los mddulos averiados,
se reemplazo los UPS por otro de mayor capacidad y se instalaron aire acondicionados

para mantener una temperatura ambiental de 22 a 25°C.

2.6.2. Productividad y Eficiencia

La productividad es la medida del servicio producido con respecto a la poblacion
estimada por la consultoria para cada EESS, este valor nos da a conocer la cantidad de
pacientes diagnosticados del total de pacientes estimados. La eficiencia es cuanta de la
capacidad del equipo se utiliza para el diagnoéstico, este calculo se realiza tomando en

cuenta la cantidad de mddulos que tiene el equipo, seis dias a la semana y seis horas de
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trabajo por dia. Este valor nos sirve para analizar qué tanto de la capacidad del equipo se

esta utilizando para el diagndstico (tabla 06).

N° de pruebas realizadas N° de pruebas realizadas
or el EESS | EESS
Produccion = P : x100  Eficiencia = pore X100
N° de pruebas estimadas N° de pruebas que se
segun consultoria puede realizar en el equipo

Estos calculos se realizan de manera trimestral a partir de la plantilla de los

indicadores.
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Tabla 9

Andlisis de la productividad, eficiencia y saldo de cartuchos del primer trimestre de 2020

SEGUN CONSULTORIA DATOS DE LOS ESTABLECIMIENTOS DE SALUD
N° DE PRUEBAS N° DE PRUEBAS N° DE PRUEBAS PRODUCCION
ESTIMADAS ESTIMADAS ler REALIZADAS ler PROMEDIO PRODUCTIVIDAD EFICIENCIA
ANUAL 2020 TRIMESTRE 2020 TRIMESTRE 2020 MENSUAL

SALDO DE FECHA DE
CARTUCHOS VCTO

ESTABLECIMIENTO DE SALUD

Laboratorio DIRIS Lima Sur 1858 465 143 48 31% 21% 817 Dic. 2020
Hospital Maria Auxiliadora 2822 706 373 124 53% 55% 1232 Dic. 2020
Hospital de Emergencias de Villa el Salvador 951 238 67 22 28% 10% 243 Dic. 2020
Hospital Cayetano Heredia 1631 408 351 117 86% 52% 230 Dic. 2020
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz 1072 268 39 13 15% 12% 316 Dic. 2020
Centro Materno Infantil Tahuantinsuyo bajo 3347 837 192 64 23% 28% 620 Dic. 2020
Hospital Sergio E. Bernales 1527 382 245 82 64% 36% 163 Dic. 2020
Centro de Salud Max Arias Schereiber 1176 294 236 79 80% 35% 214 Dic. 2020
Hospital Arzobispo Loayza 1086 272 94 31 35% 14% 223 Dic. 2020
Hospital San Juan de Lurigancho 4915 1229 268 89 22% 20% 1260 Dic. 2020
Establecimiento Penitenciario Lurigancho 706 177 . . e e Dic. 2020
Hospital Santa Rosa 511 128 20 7 16% 3% 263 Dic. 2020
Laboratorio DIRIS Lima Este 2809 702 35 12 5% 5% 1394 Dic. 2020
Hospital Nacional Hipolito Unanue 1881 470 245 82 52% 36% 726 Dic. 2020
Laboratorio de Referencia Regional DIRESA Callao 999 250 1046 349 419% 38% 2023 Dic. 2020
Hospital Ventanilla 1594 399 76 25 19% 22% 374 Dic. 2020
Establecimiento Penitenciario Callao 217 54

Establecimiento Penitenciario Huaral 168 42 L e e e e
Hospital de Huacho 2432 608 79 26 13% 12% 347 Dic. 2020
Hospital Regional de Ica 1953 488 248 83 51% 36% 279 Dic. 2020
Hospital San José de Chincha 1121 280 251 84 90% 74% 73 Dic. 2020
Hospital de Apoyo II-2 de Sullana 836 209 57 19 27% 17% 129 Dic. 2020
Hospital de la Amistad Peru Corea Santa Rosa II-2 Piura 1702 426 57 19 13% 8% 390 Dic. 2020
Laboratorio Refrencial Regional La Libertad 1665 416 271 90 65% 40% 157 Dic. 2020
Hospital Regional Docente de Trujillo 1468 367 33 11 9% 5% 366 Dic. 2020
Laboratorio Referencial de Salud Publica de San Martin 2546 637 79 26 12% 12% 599 Dic. 2020
Centro de Salud San Lorenzo 234 59 4 1 7% 1% 64 Dic. 2020
Laboratorio de Salud Publica de Loreto 1271 318 77 26 24% 11% 258 Dic. 2020
Hospital Regional de Pucallpa 1792 448 225 75 50% 33% 283 Abr. Dic 202C
Laboratorio de Referencia Regional de Salud Publica Bagua 774 194 57 19 29% 17% 116 Dic. 2020

Nota. En el andlisis podemos destacar lo siguiente: Nueve EESS tienen una productividad mayor al 50%, sin embargo, solo tres sobrepasan el 50%
de efectividad; la diferencia radica en que la productividad toma como referencia el nimero de pacientes estimados en la region, y la eficiencia
toma como referencia la capacidad de utilidad del equipo. También se encontrd que tres EESS igual o inferior al 10% de productividad y seis tienen
una eficiencia igual o menor al 10%. Teniendo en cuenta que es una multiplataforma, una productividad y eficiencia mayor al 50% es 6ptimo para

la implementacion de una metodologia.
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2.6.3. Verificacion de reporte en el sistema NetLab

Fl NetLab v2 es un sistema de informacion de laboratorios con la finalidad de

recoger, analizar, almacenar y gestionar informacion en tiempo real.

Dicho sistema cuenta con cuatro perfiles para la obtencion de informacion, unidad
tomadora de muestra (UTM), registro y obtencion de muestra (ROM), Analista (reporte

de resultado) y Verificador (verificacion del resultado cargado) (fig. 06).

Figura 10

Estucturacion del sistema NetLbab para el reporte de un resultado

( b i Referido al personal de salud
SOLICITANTE "1 encargado de solicitar examenes ;esr:'?arﬁogued\;a ae:zxgsa ’3: q = * (4 ":

de laboratorio y requiere contar con diagnostico  de  laboratorio

acceso a la impresion del resultado emiidos, con la finalidad de td
dol pacienio para brindar analizar los dalos para reportes ﬂll |
tratamiento o hacer seguimiento de B e CONSULTA DE
¢ ) Bls comofes la confidencialidad de los datos RESULTADO
personales de los pacientes.
\, 77
L [}

NETLAB -

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD A 5'1]'
ey e LABORATORIO
estar ubicada en cualquier nivel de VERIFICADOR

atencion.

Persona que registra la orden del
paciente con los datos personales

Personal de Laboratorio que
tiene la funcion de dar
- conformidad o rechazar el

2 ' - : N7 resultado emitido por el analista;

4 - 3 .*;1 LABORATORIO previa  verfficacion  de /la

ROM ¢ T o B ANALI STA informacion y del andlisis de ser
- l el caso. Esta accion permitira

que el reporte de resultado sea

<D

>

i Persona de laboratorio que va aregistrar através ™™ ~
Persona encargada, de recepcionar de ) o B eado.cn Tempo fer via
manera fisica y a través del NETLABV2, las del sistema informatico, los resultados de s S Yo
muestras, validando la calidad de las examenes de laboratorio. Considerando ademas Y ; Iq g
' ; : 5 acceso a intemef

mismas. De existir algin rechazo de la que ejecutara a fravés del NETLABv2, la

muestra llegara una alerta a usuario UTM y a fecepcion de muestras en el Iaborqtono, la

solicitante de examen, para que se obtenga validacion de muestras en laboratorio y la

nueva muestraa paciente correccion de resultados rechazados por

verificador.

Nota. Cortesia del Equipo de Sistema de informacion de Salud Publica (SISP-INS).

La verificacion de los reportes se realiza de manera trimestral y es necesaria para
verificar el tiempo de respuesta del EESS de un resultado desde la toma de muestra hasta

la verificacion de un resultado en el sistema NetLab (tabla 10).
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Tabla 10

Andlisis del reporte en el sistema NetLab V2

ANALISIS
ESTABLECIMIENTO DE
RENIPRESS S S/(\:LUD o SOLLCFTT ub RECHAZO RECHAZO EN RESULTADO PENDIENTE DE RESULTADO N°TOTAL ;g“:ggsl;i
ANALISIS ENROM LABORATORIO PENDIENTE VERIFICACION VERIFICADO PACIENTES EN DIAS
00001910  Hospital de Apoyo II-2 de 61 1 2 4 0 54 59 la6
Sullana
Hospital de la Amistad Pera
00002084 Corea Santa Rosa II-2 Piura 4 0 0 0 0 4 H !
00003414  Hospital San José de Chincha 1 0 0 0 0 1 1 1
0000519 Hlospital Regional Docente de 9 0 0 0 0 9 9 la2
Trujillo
00005617 Hospital SanJuande 164 4 3 4 0 153 156 1
Lurigancho
00006207 Hospital Nacional Arzobispo 63 | 0 0 0 6 59 |
Loayza
00006211  Hospital Santa Rosa 1 0 0 0 0 1 1 1
00007126  Hospital de Ventanilla 37 0 0 1 0 36 33 1
00007632 Hospital Carlos Lanfranco La 7 0 1 0 0 6 7 1
Hoz
00007634 Hospital Nacional Sergio E. 70 0 0 5 5 60 68 1

Bernales

Laboratorio Refrencial
1024 1 4 4 lad
00010249 Regional La Libertad 33 0 0 o 53 a

Laboratorio Referencial de
00014094  Salud Piblica y Entomologia 12 2 1 1 1 7 10 lal4
Meédica de San Martin

00014150 Hospital Regional de Ica 87 4 0 1 1 81 84 1

Nota. De los EESS que reportan en el sistema NetLab, tenemos que la gran mayoria
verifican su resultado dentro de las 24 horas; sin embargo, cuatro laboratorios presentan
rangos de dias para la verificacion de sus resultados y esto se debe en gran medida a la
falta de personal para el cargado de datos al sistema, siendo el reporte fisico la alternativa

viable para estos laboratorios. Cortesia de SISP-INS.

2.6.4. Control externo de la calidad

El control de calidad se ejecuta a través de un programa de evaluacion externa de
la calidad estructurado bajo el procedimiento de evaluacion externa de calidad segin
ISO17043 e ISO 15189. Esta actividad se realiza mediante el envio de paneles elaborados
en el LRNM a partir de cepas de Mycobacterium sp. secuenciadas y tipificadas y con una

concentracion conocida. Estos paneles seran aplicados a los EESS que terminaron la
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implementacion de la nueva tecnologia y se encuentran brindando el servicio al ptblico

con dicha metodologia

Una vez al afio los paneles son enviados a cada EESS, con la finalidad de evaluar

la pericia del analista asi como su interpretacion de los resultados.

2.6.5. Visitas a los establecimientos

Por lo menos una vez al afo se realizard una visita a los EESS con la finalidad de
obtener informacion pertinente sobre la gestion de recursos, gestion de datos de la
metodologia y mantenimiento de los equipos claves, personal, transporte de muestras,
retroalimentacion del personal y verificacion del uso de registros, para lo cual nos

valemos de encuestas, cuestionarios y obtencion de base de datos del equipo GeneXpert.
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III. APORTES MAS DESTACABLES A LA INSTITUCION

La implementacién de nuevas tecnologias conlleva muchas etapas y fases en la
cual estan inmersos desde generacion de documentos como son protocolos, guias e
informes, hasta procesos en laboratorio tal como verificaciones y elaboracion de paneles:
asi mismo, estan otras actividades como capacitacion de personal, visitas al
establecimiento y monitoreo constante de la implementacion; en consecuencia es
necesario contar con personal exclusivo para realizar la implementacion de manera
adecuada y eficiente, cumpliendo con los plazos propuestos en el cronograma del plan de

transferencia.

El ensayo Xpert MTB/RIF con la plataforma multifuncional tiene una gran
capacidad de diagnosticar pacientes con TB y con una gran probabilidad de detectar TB-
MDR en menos de 24 horas lo que en la mayoria de los casos tomaria por lo menos de
dos meses a dos meses y medio, y al contar con equipos en EESS claves evitamos la
demora en el transporte de estas muestras a un laboratorio con la capacidad de realizar
procedimientos mas complejos. Por tanto, un diagnéstico rapido y confiable es una gran
herramienta para disminuir incidencia de TB en poblacion vulnerable y el 6.3% de TB-
MDR que viene siendo un gran problema de salud publica en nuestro pais ya que va en

aumento.

3.1. Actividades destacables

» Implementacion del método de ensayo “Amplificacion automatizada del
acido nucleico en tiempo real para la deteccion simultanea de la tuberculosis

y resistencia a la rifampicina” a 30 EESS a nivel nacional.
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Monitoreo post implementacion tecnoldgica a los 30 EESS transferido con el
método de ensayo “Amplificacion automatizada del 4cido nucleico en tiempo
real para la deteccion simultdnea de la tuberculosis y resistencia a la
rifampicina”.

Elaboracion de paneles de cepas inactivadas para el control de calidad externo
del método de ensayo “Amplificacion automatizada del acido nucleico en
tiempo real para la deteccion simultdnea de la tuberculosis y resistencia a la
rifampicina” para 30 EESS.

Transferencia tecnologica del método de ensayo “Microscopia de
fluorescencia usando ILED auramina para la deteccion de bacilos acido-
alcohol resistentes” a cinco EESS en Lima y Callao.

Monitoreo post transferencia tecnoldgica a cinco EESS transferido con el
método de ensayo “Microscopia de fluorescencia usando ILED auramina para
la deteccion de bacilos acido-alcohol resistentes”.

Elaboracion anual de paneles de baciloscopia para el control externo de la

calidad para laboratorios referencia regional.
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IV.  CONCLUSIONES

El facil manejo del equipo ayudd a la adaptacion del ensayo en la rutina de cada
laboratorio, asi como el incremento de la capacidad diagnostica que permitira realizar
una deteccion oportuna de la TB y TB-MDR. En el proceso de implementacion se
puso en evidencia diversas falencias que viene presentando la red de salud, la cual
afecta en gran medida el rendimiento de los laboratorios y en consecuencia en el
diagnoéstico no solo con el ensayo Xpert MTB/RIF, afectadas también otras
metodologias que maneja el EESS, que en su conjunto hace que la produccion y
eficiencia de la implementacion a finales del mes de setiembre de 2019 no sobrepase
el 8%; frente a esta situacion se empezaron a tomar medidas correctivas obteniendo
un incremento en productividad y eficiencia en diciembre de 2019 , ya para finales
del primer trimestre de 2020 el 44% de los EESS presentaban una productividad
mayor al 30%, de la misma marea el 37% de los EESS presentaban una eficiencia
mayor al 30% tal como se muestra en el anexo Ky L.

El trasporte de muestras es de suma importancia para un diagndstico oportuno, ya
sea para que las muestras lleguen a un EESS de acopio o un EESS que cuente con un
equipo Genexpert, asi como la referencia de las mismas para pruebas adicionales o
de mayor complejidad por ejemplo pruebas de susceptibilidad de segunda linea; Sin
embargo, existe un transporte ineficiente de muestras en gran parte de la red, tanto
en Lima como en provincias; el transporte de muestras no es diaria, no cubre toda la
jurisdiccion y en algunos casos es ausente; esto genera que el diagnodstico no sea
oportuno, lo que quita la oportunidad y se desaprovecha la rapidez de diagnostico del
ensayo Xpert MTB/RIF. Para solucionar este problema la DPCTB conjuntamente
con el INS se encargan de reactivar y reestructurar el transporte asi como la

organizacion de un presupuesto para fortalecer dicha actividad.
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La socializacion de la prueba sobre los criterios de aceptacion, criterios de rechazo,
algoritmos, tipo de muestra y beneficios que trae la nueva tecnologia implementada
se ha realizado de manera continua, durante la implementacion de la tecnologia y
post implementacidon; sin embargo, no ha tenido el impacto esperado sobre todo en
EESS periféricos al laboratorio que tiene el equipo GeneXpert, siendo estos
laboratorios periféricos los que solicitan una prueba de diagnostico para TB; el
desconocimiento de los algoritmos para la identificacion de poblacion vulnerable y
seleccion de muestras es el inconveniente mas comun en estos EESS. Las medidas
correctivas para dar solucion a este impase fueron la organizacion de charlas
informativas a nivel nacional de manera presencial y virtual, infografias y manuales
tanto al personal de laboratorios como al personal solicitante (médico y enfermera)
donde se trabajan conjuntamente la DPCTB y el INS.

El reporte de los resultados a través del sistema NetLab v2 tiene como una de sus
principales caracteristicas obtener un resultado en tiempo real, asi como el monitoreo
de las mismas, lo que hace de este sistema un instrumento de suma importancia para
cualquier metodologia para lo cual el EESS debe contar con un sistema de computo
y acceso a internet. El INS realizd capacitaciones en los diferentes establecimientos
cabeceras de red (laboratorios referenciales y hospitales regionales) y aquellos que
cuenten con el ensayo implementado para que a su vez el personal capacitado realice
la réplica a los demads establecimientos de su jurisdiccion con la finalidad de obtener
toda la red integrada al sistema; pero tanto en Lima como en provincias no se
encuentra implementado los cuatro perfiles de manera adecuada, el UTM en centros
de salud y hospitales debe ser asumido por la estrategia de prevencion y control de
la tuberculosis (PCT) de cada EESS en donde el personal esta encargado de tomar la

muestra y solicitar la prueba al laboratorio, sin embargo, esto no cumple lo que obliga
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al personal del laboratorio asuma este perfil de manera parcial debido a la carga
laboral, y si en caso lo asume en su totalidad limita la cantidad de pruebas a realizar
por dia o en su defecto el reporte es postergado, por lo que algunos EESS toman la
decision de asumir de manera parcial el reporte en el sistema NetLab y siendo el
reporte fisico (fichas bacterioldgicas) o via telefonica (mensajes de texto) el reporte
de mayor frecuencia para los resultados. El reporte “fisico” limita el seguimiento de
la prueba asi como de la epidemiologia del lugar, por tal motivo se viene realizando
reuniones y capacitaciones a los PCT de cada establecimiento para que puedan
asumir el perfil de UTM y de esta manera no sobrecargar a los laboratorios; adicional
a esto, se viene trabajando en el INS en una interface, la cual tendria la funcion de
cargar los resultados en tiempo real y de manera automatica al sistema NetLab v2,
ver anexo M.

En su gran mayoria y sobre todo en provincia el personal de laboratorio es
multidisciplinario y/o rotante que no se abastece con todas las actividades propias del
laboratorio 0 no cuenta con la experiencia para el manejo de todo el sistema
multiplataforma implementado; para lo cual la recomendacion del LRNM-INS es de
mantener el personal y en caso de no darse el caso, comunicar al responsable de la
transferencia para una capacitacion al nuevo personal sobre la metodologia y reporte
de resultados.

La obtencion de datos en los EP fue restringida debido a la seguridad con la que se
maneja estos establecimientos (no cuenta con internet y no estd permitido el ingreso
de dispositivos de almacenaje de informacion) por la que no se cuenta con datos
confiables que nos puedan garantizar un analisis real de los EP. Se realizé reuniones
entre encargados de salud del Instituto Nacional Penitenciario (INPE), DPCTB e INS

con la finalidad de tener acceso a data generada por los procesos con el equipo
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GeneXpert la cual obtuvieron la aprobacion del pedido, sin embargo la coyuntura
pandémica postergd dicha actividad.

Del total de pruebas realizadas, el 95% fueron efectivas y al desglosar estos
resultados obtenemos que 38 (0%) pruebas dieron como resultado MTB detectado
con resistencia a RIF indeterminada, este resultado se debe a la alta sensibilidad del
ensayo; Sin embargo, la poca cantidad de este tipo de resultados nos indica que no
se estaria aprovechando la alta sensibilidad de la prueba y esto se debe a que los
laboratorios referenciales recepcionan en su gran mayoria muestras con baciloscopia
positiva, ademas de no estar captando poblaciones que por lo general tienen baja
carga bacilar en esputo como es el caso de nifios y PVV, ademds de pacientes con
TB extrapulmonar, por otro lado es posible que el diagnostico se esté dando de
manera tardia. El otro indicador con bajo niimero de procesos que nos llama la
atencion son las pruebas con resistencia a RIF detectada (3%), teniendo en cuenta
que la TB-RR/TB-MDR esta en un 6.3% en el pais se esperaba encontrar un mayor
porcentaje en TB resistente a RIF (TB-RR), teniendo como mayores aportantes de
este tipo de resultados a los laboratorios referenciales y hospitales con mucha
demanda de pacientes; lo cual nos indica que la poblacion aportante con este tipo de
TB podria concentrarse de manera importante en los pacientes con recaidas,
abandonos y fracasos que son factores de riesgo para TB-MDR, para lo cual la
DPCTB y el INS estan evaluando ampliar los algoritmos a estas poblaciones, ver

anexo Ny N.

A medida que se fueron realizando las acciones correctivas sobre los diferentes
puntos, para el analisis del tltimo trimestre de 2020 se pudo evidenciar un incremento
del diagndstico en los diferentes EESS lo cual nos indica que las acciones correctivas

afectaron de manera positiva en la produccion promedio mensual de cada
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establecimiento, este mismo dato es utilizado para el abastecimiento de cartuchos del

ensayo, ver anexo O.
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V. RECOMENDACIONES

Para los ESS que ya cuentan con una metodologia implementada, cumplir con los
mantenimientos de los equipos relacionados con la metodologia para mantener la
continuidad del diagndstico y la fiabilidad de los resultados, asi como la capacitacion
constante del personal.

Continuar con el monitoreo para seguir de cerca la evolucion de cada EESS para
proveer futuros desabastecimientos o vencimiento de insumos, asi como la
paralizacion de la prueba por fallas en los equipos.

Mejorar y/o ajustar los algoritmos provistos para obtener mejores resultados en el
diagnostico de pacientes con TB-RR/TB-MDR siendo este un tema muy delicado en
nuestro pais.

Seguir acortando las brechas que se presentan por el propio sistema de salud del pais,
con el fin de mejorar una produccion y tener mayor alcance a la poblacion con esta
metodologia.

Es necesario contar con mas equipos que brinden el diagnostico mediante esta
metodologia debido a la facilidad de manejo, sensibilidad y rapidez de diagndstico,
ademas de estar mas cerca al paciente por ser una prueba “portatil”.

Es importante tener en cuenta que estos equipos funcionan a manera de plataforma
multifuncional lo cual podria ser implementado el diagndstico o monitoreo de otras
patologias y en consecuencia aumentar el rendimiento, produccion y eficiencia del

equipo.
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VII. ANEXOS

Anexo A

Organigrama del Instituto Nacional de Salud
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Anexo B

Componentes del kit Xpert MTB/RIF

» Cartuchos con tubos de reaccion integrados

Cartucho de ensayo con tubos de reaccién integrados

PERLA 1 (licfilizada) 2 de cada uno por cartucho
e Polimerasa

o dNTPs (desoxinucledétidos trifosfato)
e Sonda

e« BSA (albumina de suero bovino)

PERLA 2 (liofilizada) 2 de cada uno por cartucho
e Cebadores

 Sondas

+» BSA (albumina de suero bovino)

PERLA 3 (liofilizada) 1 por cartucho

¢ Control de Procesamiento de Muestras
(SPC) ~ 6.000 esporas ho infecciosas de
B. globigii

REACTIVO 1 4 mL por cartucho
o Buffer Tris

s Tensioactivos

» EDTA (acido etilendiaminatetraacético)

REACTIVO 2 4 mL por cartucho
o Buffer Tris

» Tensioactivos

o EDTA (acido etilendiaminatetraacético)

» Reactivo para la muestra (SR): 8 ml por botella, contiene Hidroxido de sodio
(pH > 12.5) e isopropanol. El SR puede ser incoloro a amarillo a ambar. El color
puede intensificarse con el tiempo, pero no tiene ningun efecto en el rendimiento.

> Pipetas de transferencias descartables: Las pipetas de transferencia tienen una
sola marca que indica el volumen minimo de muestra necesaria para transferir al
cartucho.

» CD: Informacion sobre el sistema GeneXpert e instructivo de uso

Nota. Traducido de “Xpert MTB/RIF Assay”, Cepheid, 2015.
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Flujograma del proceso del ensayo Xpert MTB/RIF
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Concentracion de bacilos y
eliminacion de inhibidores

Fin del trabajo La muestra es filtrada y Lisis ultrasénica del
e lavada automaticamente. organismo filtrado para

la liberacion de ADN.

El ADN se mezcla
con los reactivos
liofilizados del PCR.

. 4

Amplificacion del PCR-RT
anidado y deteccion en el
cartucho.

Despues de 15 minutos de
exposicion transferir 2 mL.

|

>
!

Tiempo para la obtencion
de resultado 1 h. 45 min.

Digestion e inactivacion de
la muestra con 2:1 de SR.

Resultado del ensayo.

Nota. Traducido de “Xpert MTB/RIF Assay for the Diagnosis of Pulmonary and

Extrapulmonary TB in Adults and Children”, WHO. 2013.



69

Anexo D

Interpretacion de resultados

RESULTADO

INTERPRETACION

MTB DETECTADO;
Resistencia a rifampicina DETECTADO

La muestra contiene la secuencia objetivo para MTB:

* Se ha detectado una mutacion en el gen rpoB que esta dentro del
intervalo valido para delta Ct.

* SPC: NA (no aplicable). La sefial SPC no es requerida porque la
amplificacion de MTB puede competir con este control.

» Control de la sonda (QC1 y QC2): APRUEBA. Todos los resultados de
comprobacion de la sonda son aceptables.

MTB DETECTADO;
Resistencia a rifampicina NO DETECTADO

La muestra contiene la secuencia objetivo para MTB:

* Mo se detecta ninguna mutacion en el gen rpoB.

» SPC: NA (no aplicable). La sefial SPC no es requerida porque la
amplificacion de MTB puede competir con este control.

+ Control de la sonda (QC1 y QC2): APRUEBA. Todos los resultados de
comprobacion de la sonda son aceptables.

MTB DETECTADO;
Resistencia a rifampicina INDETERMINADO

La muestra contiene la secuencia objetivo para MTB:

* No se pudo determinar ninguna mutacién en el gen rpoB debido a que la
sefial detectada fue insuficiente.

» SPC: NA (no aplicable). la sefial SPC no es requerida porque la
amplificacion de MTB puede competir con este control.

+ Control de la sonda (QC1 y QC2): APRUEBA. Todos los resultados de
comprobacion de la sonda son aceptables.

MTB No Detectado

La secuencia objetivo para MTB no fue detectado en la muestra

» SPC: APRUEBA. El SPC cumplio los criterios de aceptacion.

» Control de la sonda (QC1 y QC2): APRUEBA. Todos los resultados de
comprobacion de la sonda son aceptables.

INVALIDO

La presencia o ausencia de MTB no pudo ser determinado. El SPC no

cumplié con los criterios de aceptacion, la muestra no fue procesada

correctamente o el PCR fue inhibido. Repetir la prueba.

« MTB INVALIDO: La presencia o ausencia de ADN MTB no fue
determinada.

» SPC: NO APRUEBA. El resultado de la secuencia objetivo para MTB es
negativo, y el Ct del SPC no esta dentro del intervalo valido

» Control de la sonda: APRUEBA. Todos los resultados de comprobacion
de la sonda son aceptables.

ERROR

La presencia o ausencia de MTB no pudo ser determinado. Repetir la prueba.

« MTB: SIN RESULTADO

*» SPC: SIN RESULTADO

» Comprobacion de la sonda (QC1 y QC2): APRUEBA / NO APRUEBA.
La falla en la comprobacion de la sonda puede ser el origen del error, pero
pueden producirse otros errores, como la falla del componente del
sistema, incluso si la comprobacion de la sonda aprueba.

SIN RESULTADO

La presencia o ausencia de MTB no pudo ser determinado. Repetir la prueba.
Un SIN RESULTADO indica que no se recolectaron suficientes datos. Por
ejemplo, el operador detuvo la prueba cuando estaba en curso.

+ MTB: SIN RESULTADO

* SPC: SIN RESULTADO

» Comprobacion de la sonda (QC1 y QC2): NA (no aplicable).

Nota. Traducido de “Xpert MTB/RIF Assay”, Cepheid, 2015.
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Configuracion del ensayo
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REPORTE CONFIGURACION
Es reportado cuando al menos dos sondas producen valores de Ct dentro del
MTB DETECTADO intervalo valido y un delta Ct min (La menor diferencia de Ct entre cualquier par

de sondas) menos de 2,0.

RESISTENCIA A RIF NO DETECTADO

Es reportado si el delta Ct max (la diferencia de Ct entre la primera y la Ultima
sonda) es <4.0.

RESISTENCIA A RIF DETECTADO

Es reportado si el delta Ct max es is >4.0.

RESISTENCIA A RIF INDETERMINADO

Es reportado cuando se cumplen las dos condiciones siguientes:

1. El valor de Ct de cualquier sonda excede el Ct maximo valido o no hay cruce
de umbral es decir Ct = 0.

2. El primer valor de rpoB Ct es mayor que:

[(Ct maximo valido de la sonda en la condicién 1) - (delta Ct max corte de 4,0)].

MTB NO DETECTADO

Se reporta cuando sélo hay una o ninguna sonda positiva.

Nota. Todas las configuraciones del ensayo se incluyen como célculos automaticos en

el protocolo Xpert MTB / RIF y no pueden ser modificadas por el usuario. Adaptado

de “Xpert MTB/RIF Assay”, Cepheid, 2015.
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Algoritmo para tamizaje masivo radiologico con acceso y uso de GeneXpert como

prueba rapida para la deteccion de MTB y resistencia a rifampicina

Poblacion vulnerable objetivo: PPL.

Inicio
POPE 03 EP

Cuestionaric + Rayos X

Considarar
resultade de Rx.

!

Colectar dos muestras, conla primera muestra se realiza Xpen MTBIRIF. Usar segunda
muestra en casoresultado seaindeterminado para Xpert™

Mo SR - No
H ! No Disbetes

| Rz Mormal |

| R Anormal
GeneXpert l

Culivo Ogawac

I

1

MTE NO
DETECTADD

MTE DETECTADDO
resistencia als
fifampicina NO
DETECTADA

MTB DETECTADD
resistenciaala
fifampicina

DETECTADA

MTB DETECTADO
iifampicina
indeterminada

Sinresultado, srror o
prueba no vilida

1

1

1

= Fiealizar
seguimienta On de
scuerdo alaNT

Iniciar tratamiento
con regimen de
primera linea.

= Iniciar el ratamienta
para TB-MOR.

- Seguimiento de PS
yde scusrdo 3
resultada tratar
zeqin TS vigente

*Repite Xpert (RIF
connuewa muestra.

“Iniciar tratamiento
conregimen de
primetalinea

*Usar el juicia clinice
para las decisicnes

l

de tratamienta.

l

* Repita =pert
MTE!RIF con nueva
muestra,

LPA o BACTEC
Cultive y PS

l

SenzblesitH ]

[ Eesistenciaaid ]

Continuar Tto de TE
sensible

Iniciar Tto de TE
monoresistente o
polirresistente can

esquema segin P'5.

Con segunda
muestra
indeterminada

Lowenstein Jensen

PS adrogas de
primera y segunda
linea.

Nota. Cortesia del LRNM - INS.
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Anexo G
Algoritmo para acceso y uso de Gene Xpert como prueba rapida para la deteccion de

MTB y resistencia a rifampicina.

XPERT

!

Colectar dos muestras. La segunda se utiliza en el caso que Xpert salga resultado indeterminado

! ' ! b

MTB NO MTB DETECTADO, MTB DETECTADO, MTB DETECTADO, Sin resultado,
DETECTADO resistenciaalaRNO resistenciaalaR R indeterminada error o prueba
DETECTADA DETECTADA no valida
-Realizar Iniciar tratamiento con Iniciar tratamiento -Repetir Xpert con -Repetir Xpert
seguimiento régimen primera linea para TB MDR nueva muestra con nueva
Dx, de acuerdo - Iniciar tto con muestra
aNT. régimen de 1ra linea
—ﬁs?zrjumlo | ‘ LPA 1ra linea/MODS ‘ LPA 2da linea
clinico para fas MGIT 1°y 2° linea
decisiones de
) Con segunda
tratamiento. l |
muestra
‘ Sensible a INH | ‘ Resistente a INH | indeterminada
l l hacer cultivo
Continuar Tto Iniciar Tto de TB
TB sensible monoresistente o

poliresistente segun
esquema PS completa

y

LPA 2da linea
MGIT 1°y 2° linea

Nota. Las muestras “NO ESPUTO” (lavados bronco alveolares, biopsias, LCR, etc.) No

necesariamente deben provenir de poblacion vulnerable. Cortesia del LRNM - INS.
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Plantilla para el diagnostico situacional

(=] FIGHA DE DIAGNOSTICO SITUAGIONAL PARA LA IMPLEMENTAGION DEL SISTEMA MULTIPLATAFORMA MOLEGULAR

DIRESA () DISA( ) GERESA( ) DIRIS( ) _|NOMBRE

Nombre del ostablecimiento de salud:

DIRECCION:

o Toeiono [o Ao o e

Datos del responsable del laboratorio LR (nombre y apellido):

o Totstono To_Anexo o Eman

o Profosion [N do coturar o Tiempo on o carge:

1. RECURSOS HUMANOS

Rosponsables de la TT Titutar vik Alterno Vit Observaciones

Nombre y apellido

Profesion/ocupacion

Gondicion laboral

Tiempo laborando en of servicio actual

Actividades que realiza

HEEEEE

N de DNI

i N- de cetular

i Correo olectrénico

Responsables de fa TT Titular T8 Alterno T8 Observaciones

Nombre y apellido

Profesion/ocupacion

Condicion laboral

Actividades que realiza

B
d_Tiempo laborando en of servicio actual
B

N° de DNI

N~ de celular

i Gorreo slectrénico

2. INFRAESTRUCTURA (necesario para el método, segun la lista de

Descripcion s1 NO Observaciones

5. Cuenta con ambiente para la metodologia

[ Cuenta con registro do Temperatura Ambiental (rangos)

o Guenta con ventilacion adecuada del amblente de trabajo

[d_ Cuenta con flujo eléctrico estable y continue

o Cuenta con pozo a tierra

_Cuenta con conexion eléctrica independients

9. Cuenta con area para instalacion de equipo

[h- Cuenta con abastecimiento de agua permanents

i Cuenta con ventana para recepcion de muestras

i Guenta con area de recepeion de muestras

k_Guenta con area de tratamiento de la muestra

- Guonta con area independiente de reporte de resultados

m._Guenta con area para ol almacenaje de kits

[ El establocimiento cuenta con almacen

A E1 aimacen cuenta con registro de temperatura ambiental

o- Seguridad

3. EQUIPAMIENTO (necesario para ol método, segun 1a lista de requermientos)

Doscripcién st NO ANTIGOEDAD Observaciones

o Cuenta con mesa de trabajo adecuada A 120 o, Al 70, Pratnadag % o

b Cuenta con el Sistema molecular de menor complejidad

o Guenta con aire acondicionado en ol area de trabajo

[d_ Guenta con aire acondicionado en ol almacen

o Cuenta con agitador de tubos (tipo vortex)

i~ Cuenta con centrifuga de tubos (Tipo de rotor, cant. de tubos)

9. Cuenta con refrigeradora

[h_ Cuenta con congeladora

i Cusnta con mechero Bunsen

i Cuenta con autociave

k_Cuenta con Gabina de bioseguridad Biolégica tipo T A2

I Guenta con fuente de alimentacion de corriente (UPS)

. Cuenta con estabilizador de voltaje

[4-INSUMOS/MATERIALES (necesarios para ol método, segun la lista de requerimientos)

Doscripcion s1 No CANTIDAD Observaciones

5. Cuenta con guantes de nitrilo sin poivo

[b_ Cuenta con tubos EDTA 6mi - VACUTAINER

o Guenta con agujas Multiple 21g - TRIFACETADA

- Cuenta con respirador N95

o Cuenta con mandilones descartables

[~ Guonta con pipetas de transferencia estéril descartable 3 mi

5. Cuenta con tubos de polipropilenc descartable de 15 mL

[h Cuenta con soporte para tubos de 15 mi_

i Cusnta con cronometro

i Guenta con bolsas de bioseguridad

k_Cusnta con alcohol de 70~

I Cuenta con lejia

[m._Cuenta con tachos para eliminacien desechos.

. Cuenta con crioviales de 2mL

A Cuenta con lentes de proteccion ocular

o~ Cuenta con tips de 1000 uL

b~ Cuenta con caja de criopreservacion de para 81 crioviales.

o Cuenta con marcadores permanentes.

- Guenta con papel toalla (impieza de superficies)

5. MANEJO DEL SISTEMA DE INFORMAGION (NETLAB)

2 Computadora disponible [Cantiaas: Ubicacien
o Garactoristicas /Antiguedad [o- Uso ae Netiab S 5 NO( ) Gue ipo, o Godiae de barras 8y 5k ) N0y
o Guenta con tectora de GBS ) No( ) i Utiza Otros programas para resultados [o. Acesso s intemet

. PROGESOS QUE REALIZA EL LABORATORIO

e 5

7. FLUJO DE MUESTRAS

a8 oovin
Muostras EESS aa TARV. S1() NG ()

[N do mussiras e sputs recibidas o aho anterior sste ano N do prusbas de tamizaje e VIF por mes

N do mucsiras extrapuimonares recibidas el afo anterior / esto ano N do Ingresos nuevos por mes:

Tipo de mx exipulm. mas comunes recibidas el aho anterior este anG: N do prucbas reactivas por mes

Do no procesar muestras extrapuimonares a aue EESS las rofioro N de pacientes con ViH que actualmente atiende

Pacientes N do pacientes referidos de los Hospitales a 1o EESS.
Facientes atendidos on ol afo anterior/ oste afo hsevaciones

Gonose ol tpo de pacientes atandidos (diabaticos, VIF +. concactos MR, ote

N- Pacientes nuevos [N Pac. con T8 detectada:

N Pac. MDR detectados. [N Pac. Sensibies detoctado

5. CALIDAD EN EL LABORATORIO

a_instructvos do wabajo_SI( ) NO () b Matorial de referencia_S1( ) _NO( ) o insumos Amacenaje: inventario o Kardex
4 Gontrol do caiidad__Gontrol de calidad interno Control e calidad Externo

Observaciones:

5. MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD

o Gomite de Bioseguniaad: S1( ) NG () [b instructvas de rabajo _STC ) NG () Jo Manuai o bioseguridd 1) NG () Ja EPF_ S5 NG ()
o Gapacitacion _S1C ) N0 () [observacionss
o er oe

EN EL LABORATORIO FUERA DEL LABORATORIO
oesva SO No S
esinfoctants aue us. oo

11. REPORTE DE RESULTADOS

[Tiempo do reporte: Dorivacién de muestras positivas

Observaciones:

12. SISTEMA DE CONTROL DE INVENTARIO

Cuenta con almacen o deposito?

2Quién abastece de insumos y reactives?

2 Cada cuanto tiempo se reabastece de insumos y reactivos? (PERIODO DE REABASTECIMIENTO)

[Registro de consumo de insumo y reactivos: S1(_) NO () Formato.
[13. LCUENTA CON ESPECTROFOTOMETRO?.
SiC ) NO( )

[14. COMENTARIOS, SUGERENGIAS

Responsable de Ia Supervision Responsable del laboratoric del EESS

Rombre y firma: T I ombre y firma)

Apto para Ia siguiente otap:

Nota. Cortesia del LRNM - INS.
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Plantilla para la verificacién

METODO DE ENSAYO “AMPLIFICACION AUTOMATIZADA DEL ACIDO NUCLEICO EN TIEMPO REAL PARA
LA DETECCION SIMULTANEA DE LA TUBERCULOSIS Y RESISTENCIA A LA RIFAMPICINA"

LISTA DE VERIFICACION DE LA ETAPA DE SUPERVISION

Personal del LRN respnsable:

Establecimiento de salud:

Operario:
REGISTROS DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD DE LOS RESULTADOS DE ENSAYO

REGISTRO SI |[NO OBSERVACIONES

¢El laboratorio cuenta con material de referencia de bioseguridad?

¢El laboratorio cuenta con material de de la ia?

LEI cuenta con de trabajo de la ?

¢Cuenta con fichas técnicas para la compra de insumos y reactivos referente al método?

2 Se tiene los algoritmos para la seleccién de muestras al alcance del operario?

¢Existe una base virtual alterna de las muestras para GeneXpert?

CUMPLE

REGISTROS DE RESULTADOS DE MUESTRAS PROCESADAS

REGISTRO

Sl [NO OBSERVACIONES

¢El laboratorio cuenta con un registro de muestras?

CUMPLE

REGISTROS DE MANTENIMIENTO Y VERIFICACION DE EQUIPOS UTILIZADOS EN EL METODO

REGISTRO

Sl [NO OBSERVACIONES

¢Existe un registro de uso de equipo GeneXpert?

¢Existe un registro de temperaturas de la refrigeradora usada para el GeneXpert?

¢Existe un registro de mantenimiento diario, semanal y mesual del equipo GeneXpert?

¢Existe un registro de mantenimiento anual de la refri ?

CUMPLE

REGISTRO DE CONTROL DE CALIDAD DE INSUMOS UTILIZADOS

PARA EL METODO

REGISTRO

sl |NO OBSERVACIONES

¢Existe un registro de uso de cartuchos Xpert?

¢ Existe un registro de uso de materiales como pipetas de tranferencia y tubos conicos de 15 mi?

CUMPLE

BIOSEGURIDAD

REGISTRO

sl |NO OBSERVACIONES

¢Esta implementado el kit antiderrames?

¢Existe un registro de ocurrencias?

¢El laboratorio cuenta con bolsas de bioseguridad?

¢El laboratorio cuenta con equipo de proteccion personal constante?

CUMPLE

PROCEDIMIENTO DE LA METODOLOGIA

PRE ANALITICA

¢El personal usa el equipo de proteccion personal adecuado?

¢Los ambientes o espacios estan predispuestos para el uso especifico?

¢El personal limpia la mesa de trabajo?

¢Existe un registro de temperatura del ambiente de trabajo?

¢Existe un buen almacenamiento de insumos, reactivos y materiales?

¢El personal toma en cuenta la fecha de apertura de insumos y/ reactivos?

¢Existe un flujo de muestras predispuesto?

¢Existe un buen almacenamiento y consevacion de muestras?

LEl personal realiza una buena distribucion de la cantidad de muestras a procesar?

¢Existe una correcta rotulacién de las muestras?

¢El personal verifica los datos del paciente con la muestra segun ficha de solicitud?

LEl personal evalua las muestras?

¢El personal realiza una adecuada manipulacion de las muestras?

¢Existe una adecuada distribucion de materiales, muestras, etc. en la mesa de trabajo?

ANALITICA

¢El personal realiza una adecuada manipulacion de las muestras en el proceso?

¢El personal rotula adecuadamente 10s tubos conicos?

¢El personal respeta la proporcion establecida entre muestra y reactivo?

LEl personal realiza una adecuada agitacion en la inactivacion de las muestras?

¢El personal respeta el tiempo establecido para la metodologia?

¢El personal manipula correctamente los materiales utilizados en el proceso?

¢El personal manipula correctamente el cartucho?

¢El personal dispensa correctamente la muestra inactivada al cartucho?

¢El personal hace uso adecuado del equipo?

¢El personal toma en cuenta correctas medidas de bioseguridad durante el proceso?

LEl personal realiza una y 6n de Itados?

P
POST-ANALITICA

LEl personal realiza un adecuado reporte de resultados?

¢El personal realiza una ion de icos?

LEl personal realiza una 6n de ?

¢El personal limpia la mesa de trabajo, terminado el proceso?

¢Existe una adecuada conservacion y/o derivacion de las muestras procesadas?

CUMPLE

Firma del evaluador CNSP/INS Firma del evaluado

Firma del director del

receptor

FECHA:

Nota. Cortesia del LRNM - INS.
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Anexo J

Plantilla para la colecta de informacion mensual de cada EESS

LABORATORIO DEL EESS

Titular:
Alterno:
Total de cartuchos recibidos: 1855 Saldo a la Fecha: 1136 jueves
Fecha_ Ingreso Descripcion del ensayo | Cantidad de cartuchos SIGIEED tran?feridos 2 Lote del KIT (caja) £echa . Obser
otros establecimientos (caja)
20/09/2019 XPERT MTB/RIF 555 250 1000131298 31/05/2020 HACIA DIRESA CALLAO 10-3-20
20/09/2019 XPERT MTB/RIF 1300 0 1000140284 6/12/2020

LABORATORIO DEL EESS jueves 27/05/2021

Nro de pruebas Nro de pruebas

" B oo pruchas T8 detectados Nro de pruebas

Mes “ conRESISTENGIA conresultado.
mes) < 3 1WA

Cartuchos SIN
UTILZAR por
Defectos en e equipo GeneXpert aptop o accesorio
caducdad o por Sauipo GeneXpers laptop
AR fallas de fibrica
INDETERMINADA

otr:

enero

FeaRERD

maRzO

AsRiL

oo

o

AcosTo

senemare

octusse

NoviEmsRe

oicEmaRE

TOTAL

[Modulos cambiados:

LABORATORIO DEL EESS

Solo para muestras con resultado de MTB DETECTADO con RESISTENCIA DETECTADA. D20 pve 0 0

N° DNI del paciente Cédigo NetLab Codigo de la muestra Tipo de muestra Sonda de resistencia Observaciones

1 79336507 06133AAA075 06133AAADG ESPUTO E POR CONTROL DE POSITIVO

2 45689035 CX460AABNY CX460AAA755 ESPUTO PFBC

10

Nota. Cortesia del LRNM - INS.




Anexo K

Productividad y eficiencia de los afios 2019 y 2020

76

) 2019 2020
REGION N° ESTABLECIMIENTO DE SALUD
PRODUCTIVIDAD  EFICIENCIA  PRODUCTIVIDAD  EFICIENCIA
1 Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Sur 17% 11% 31% 21%
DIRIS LIMA
SUR 2 Hospital Maria Auxiliadora 53% 55%
3 Hospital de Emergencias de Villa el Salvador 21% 7% 28% 10%
4 Hospital Cayetano Heredia 47% 25% 86% 52%
DIRIS LIMA 5 Hospital Carlos Lanfranco La Hoz 9% 7% 15% 12%
NORTE 6 Centro Materno Infantil Tahuantinsuyo bajo 9% 10% 23% 28%
7 Hospital Nacional Sergio E. Bernales 23% 12% 64% 36%
8 Centro de Salud Max Arias Schereiber 29% 12% 80% 35%
9 Hospital Nacional Arzobispo Loayza 30% 11% 35% 14%
DIRIS LIMA
CENTRO 10 Hospital San Juan de Lurigancho 13% 12% 22% 20%
11 Establecimiento Penitenciario Lurigancho ... . . .
12 Hospital Santa Rosa 8% 2% 16% 3%
DIRIS LIMA 13 Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Este 18% 12% 5% 5%
ESTE 14 Hospital Nacional Hipélito Unanue 35% 13% 52% 36%
15 Laboratorio de Referencia Regional DIRESA Callao 404% 36% 419% 38%
CALLAO 16 Hospital de Ventanilla 23% 26% 19% 22%
17 Establecimiento Penitenciario Callao
LIMA 18 Establecimiento Penitenciario Huaral
PROVINCIAS 19 Hospital Regional de Huacho 2% 1% 13% 12%
1cA 20 Hospital Regional de Ica 42% 29% 51% 36%
21 Hospital San José de Chincha 57% 45% 90% 74%
22 Hospital de Apoyo II-2 de Sullana 22% 13% 27% 17%
PIURA Hospital de la Amistad Perd ta Rosa 11-2
3 Pi(l)lsr;: de la Amistad Pert Corea Santa Rosa 14% 8% 13% 8%
24 Laboratorio Refrencial Regional La Libertad 43% 25% 65% 40%
LA LIBERTAD
25 Hospital Regional Docente de Trujillo 9% 4% 9% 5%
SANMARTIN 26 Laboratorl? Refer§n01al de Salud,Publlca y 7% % 12% 12%
Entomologia Médica de San Martin
LORETO 27 Centro de Salud San Lorenzo 19% 2% 7% 1%
28 Laboratorio de Salud Publica de Loreto 15% 7% 24% 11%
UCAYALI 29 Hospital Regional de Pucallpa 17% 11% 50% 33%
AMAZONAS 30 Laboratorio de Referencia Regional de Salud 13% 7% 29% 7%

Publica Bagua

Nota. La productividad y eficiencia tuvo un incremento en el primer trimestre del 2020

con respecto a finales del 2019. Sin embargo, algunos EESS se mantuvieron en con

porcentajes muy bajos como el Hospital Santa rosa que solo procesa las muestras del

hospital y no acepta referencias de otros establecimientos, Hospital Regional Docente de

Trujillo 1limitd el proceso por averia de la cabina de bioseguridad y el autoclave, y dos

EESS que presentaron una disminucioén en ambos indicadores con respecto al 2019 como

es el caso del Laboratorio de referencia de la DIRIS Lima Este por falta de personal en el

proceso, Centro de Salud San Lorenzo tiene una poblacién en su mayoria indigena

amazonica que a inicio de afio en su gran mayoria se encuentran en sus hogares lejos de

la ciudad San Lorenzo.



Anexo L

Evolucion de la transferencia medida en productividad y eficiencia

PRODUCTIVIDAD

2020 11%3)

2019

15%(4)

EFICIENCIA

2020

26%(7)

2019

8%(2) 0%

H0-9% n10a29% 30a50% B >50%

Nota. A finales del 2019 mas del 50% de los EESS tenian una productividad de 10% a
29%, para el primer trimestre del 2020 se ve un incremento significativo de los EESS que
tienen una producciéon mayor al 50%. Un panorama similar se puede apreciar en la
eficiencia, en donde el 2019 no se contaba con ningun establecimiento que cuente con
una eficiencia mayor al 50%, sin embargo para el 2020 se incrementd los EESS que

contaban con una eficiencia mayor al 30% y tres establecimientos superaban el 50%.




Anexo M

Conformacion de los perfiles para los diferentes EESS
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= : En EESS de nivel local, por lo general es la misma
© Personal de estrategia Persona

= | Enel EESS es una opcion ' 1

22

2N 1 [

S

PERFIL PERFIL

PERFIL UTM

e ANALISTA VERIFICADOR

(REG|STRA (VALIDA O RECHAZA EL

Digitador RESULTADO, PARA CONSULTA
RESULTADO EN TIEMPO REAL

‘@ l, {

Personal de estrategia
0 de laboratorio

Persona responsable del examen

En el EESS, por II) general es la misma
Persona salvo en LRR.

l

UTM y ROM una sola persona Analista y verificador una sola persona

Nota. Figura cortesia del ESISP-INS.
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Anexo N

Resultados de las pruebas efectivas

MTB detectado con
25% resistencia a RIF no
detectada

B MTB detectado con
resistencia a RIF detectada
Total de pruebas efectivas

9,286 “
S MTB detectado con

resistencia a RIF

indeterminada
72%
MTB no detectado

Nota. Del total de las pruebas efectivas, 6, 674 (72 %) dieron como resultado MTB no
detectado "negativo", unas 2, 269 pruebas dieron como resultado MTB detectado con
resistencia a RIF no detectada lo cual nos indica que di6 positivo para TB pero que no se
encontro mutacion en el segmento analizado; 305 (3%) pruebas dieron como resultado
MTB detectado con resistencia a RIF detectada lo cual nos indica que es positivo para TB
y que ademas presenta una mutacion en la secuencia analizada con alta probabilidad de
ser TB-MDR, sin embargo el porcentaje no refleja el 6.3% de la TB-RR/TB-MDR que
tiene el Peru y esto se puede estar realcionado a que en los algoritmos no estan incluidos
otras poblaciones de riesgo; 38 (0%) dieron como resultado MTB detectado con

resistencia a RIF indeterminada debido a la baja carga bacilar que contenia la muestra.
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Anexo N

Deteccidon de TB-RR

72
42
19
18 17 18
13
12
5 10 10 U 10
7 7
3 3 2 4 4 5 4
ssl:.8 - 58 8.B s 88
L0 S _JNN__EEN NN NN NN __NEN__NEN__NNN__EEN__E i - == B S
1 2 3 4 5 13 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
1. Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Sur 11. Hospital Santa Rosa 21. Llaboratorio Referencial Regional La Libertad
2. Hospital Maria Auxiliadora 12. laboratorio Referencial de la DIRIS Lima Este 22. Hospital Regional Docente de Trujillo
3. Hospital de Emergencias de Villa el Salvador 13. Hospital Nacional Hipdlito Unanue 23. Laboratorio Referencial de Salud Publica y Entomologia
4. Hospital Cayetano Heredia 14. laboratorio de Referencia Regional DIRESA Callao Meédica de San Martin
5. Hospital Carlos Lanfranco La Hoz 15. Hospital de Ventanilla 24. Centro de Salud San Lorenzo
6. Centro Materne Infantil Tahuantinsuyo bajo 16. Hospital Regional de Huacho 25. Laboratorio de Salud Publica de Loreto
7. Hospital Nacional Sergio E. Bernales 17. Hospital Regional de Ica 26. Hospital Regional de Pucallpa
8. Centro de Salud Max Arias Schereiber 18. Hospital San José de Chincha 27. laboratorio de Referencia Regional de Salud Publica
9. Hospital Nacional Arzobispo Loayza 19. Hospital de Apoyo 1I-2 de Sullana Bagua
10. Hospital San Juan de Lurigancho 20. Hospital de la Amistad Pert Corea Santa Rosa |I-2 Piura

Nota. De los 27 EESS de los que se tiene datos, los mayores aportantes en el diagndstico
de TB-RR son los laboratorios referenciales asi como los hospitales de mayor demanda
de pacientes, siendo el Laboratorio de Referencia Regional DIRESA Callao que destaca
en el diagnostico de TB-RR con 72 casos reportados que representa el 23.6% de todos los
casos con respecto a los 27 EESS. En caso de que un pacientees detectado con TB-RR

inmediatamente pasa a tratamiento MDR.



Anexo O

Produccion promedio mensual de 2019 vs 2020
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124 117
113
82 49
64
a8
45
a1 36 38 36|
12
1013
2 3 4 5 6 7 8

Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Sur
Hospital Maria Auxiliadora

Hospital de Emergencias de Villa el Salvador
Hospital Cayetano Heredia

Hospital Carlos Lanfranco La Hoz

Centro Materne Infantil Tahuantinsuyo bajo
Hospital Nacional Sergio E. Bernales

Centro de Salud Max Arias Schereiber
Hospital Nacional Arzobispo Loayza

0. Hospital San Juan de Lurigancho

Be@INOUPLNRE =

89

53

82 83

65

a7 3

11 12 13 14 15 16 17

. Hospital Santa Rosa

. Laboratorio de Referencia de la DIRIS Lima Este

. Hospital Nacional Hipélito Unanue

. Laboratorio de Referencia Regional DIRESA Callao
. Hospital de Ventanilla

. Hospital Regional de Huacho

. Hospital Regional de Ica

. Hospital 5an José de Chincha

. Hospital de Apoyo 1I-2 de Sullana

. Hospital de la Amistad Pert Corea Santa Rosa I1-2

84

18

20
75
57
26 2% o4
1439 1919 137 14 15
41
19 20 21 2 23 24 25 26
21. Laboratoric Referencial Regional La Libertad
22. Hospital Regional Docente de Trujillo
23. Laboratorio Referencial de Salud Publica y Entomologia
Médica de San Martin

24. Centro de Salud San Lorenzo
25. Laboratorio de Salud PUblica de Loreto
26. Hospital Regional de Pucallpa
27. laboratorio de Referencia Regional de Salud Publica

M Produccién promedio
mensual de 2019

M Preduccion promedio
mensual de 2020

Bagua

19
8

27

Nota. Produccion promedio mensual de 2019 vs produccion promedio mensual del primer

trimestre de 2020. El 81% (22) de los EESS de los cuales se cuenta con datos, aumentd

su produccion el mensual el 2020 con respecto al 2019; sin embargo, 4 EESS presentaron

un disminucion en la produccion del 2020, siendo en gran medida afectado por el estado

de emergencia a consecuencia de la pandemia del COVID-19, la baja actividad del Centro

de Salud San Lorenzo se debe a que los primeros meses del afio no disponen de pacientes

para el diagnostico, también podemos observar que el Hospital de la Amistad Perti Corea

Santa Rosa II-2 Piura, se mantiene con una produccion promedio constante en el 2019 y

2020. Los tres establecimientos penitenciarios no fueron considerados en este grafico ya

que no se cuenta con datos para ser analizados.




