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PRESENTACION

La pandemia del COVID-19 hizo visibles retos para un sin nUmero de entidades y actores
de los que se esperaban contribuyeran a dar respuesta a la situacién y que, en el mediano
y largo plazo, permitiera al pais prepararse para situaciones similares. La preparacion que
tuvieron las organizaciones publicas y privadas no fue suficiente para enfrentar la
pandemia, aunque quedaron un conjunto de aprendizajes de cOmo mejorar esa preparacion
ante eventuales nuevas pandemias.

Inspirados en esta l6gica, el documento que se presenta a continuacion reconoce los retos
que enfrentaron las organizaciones de la infraestructura de la calidad en Colombia durante
la pandemia, en especial el Instituto Nacional de Metrologia, la industria y la academia, y
propone una hoja de ruta para que se mejore la capacidad de respuesta frente a eventuales
nuevas pandemias o situaciones de emergencia nacional.

La complejidad de la situacion es coherente con la necesidad de abordar una solucién a
partir de la complementariedad en la labor de las distintas organizaciones y de la
enfermedad misma. Por ello, este documento acota la hoja de ruta alrededor de la
identificacion de unas posibles enfermedades que podrian ser objeto de una pandemia, asi
como de las organizaciones publicas o privadas que podrian estar involucradas con la
preparacion y las soluciones antes, durante y después de la pandemia.

Para la seleccion de las enfermedades se hizo un analisis del potencial pandémico a partir
de criterios epidemiolégicos y de las oportunidades de aprendizaje, por lo que finalmente
fueron seleccionadas el virus del Dengue y SARS-CoV-2.

Para identificar las posibles organizaciones se acoté a aquellas que juegan un papel en
brindar la confianza de que los bienes y servicios necesarios para enfrentar la pandemia
son adecuados al propésito. Por ejemplo, si un ciudadano se hace una prueba de
diagnéstico de la enfermedad, los resultados que arroja esta prueba son comparables con
otras a nivel mundial; los laboratorios que aplican la prueba tienen la competencia técnica
para realizar un diagnéstico veraz y preciso; y los productores de la prueba de diagndstico
disponen de los materiales de referencia que les permiten asegurar el desempefio de ésta
es adecuado para identificar la enfermedad y diferenciarla de otras enfermedades. Si bien
en el sector salud existen unas capacidades y funciones bien definidas para identificar las
enfermedades y tratarlas, aspectos como la comparabilidad de las pruebas son asuntos
gue estan en el &mbito de la metrologia cientifica, es decir del Instituto Nacional de
Metrologia, INM.
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En forma similar, si se define que algunas de las medidas para mitigar la enfermedad son
el uso del tapabocas, la disponibilidad y aplicacion de pruebas diagnésticas, o y la
capacidad para producir vacunas, es necesario que en el pais se cuente con
especificaciones precisas de dichos tapabocas, pruebas de diagnostico y vacunas para que
los fabricantes puedan producir masivamente estos bienes. Dentro de la infraestructura de
la calidad estan las organizaciones que permiten se cuente con las normas técnicas que
determinan estas especificaciones técnicas de producto para la comercializacién vy, si es
necesario, las especificaciones técnicas minimas para la produccion. Asi mismo, en esa
misma infraestructura de la calidad se reconocen y se evallan las competencias de los
organismos evaluadores de la conformidad que certifican que los fabricantes de tapabocas,
pruebas de diagndstico o vacunas cumplen con las especificaciones técnicas de produccion
y sus productos con las especificaciones correspondientes.

Para entender las interrelaciones que ocurren, luego de la identificacion de la enfermedad,
entre organizaciones publicas y privadas que aportan a la solucion de una pandemia, se
realizé una caracterizacion de la infraestructura de la calidad y un diagndstico nacional de
las capacidades de aseguramiento de la calidad para mediciones de biologia molecular,
basados en un relacionamiento competitivo (benchmarking) en tres paises con experiencia
en la produccién de material bioldgico de referencia. A partir de la gobernanza de los paises
seleccionados Alemania, Reino Unido y Estados Unidos, se identificaron las organizaciones
que podrian contribuir en Colombia para el desarrollo de las capacidades técnicas a nivel
de produccion de material de referencia, estudios colaborativos y ensayos de aptitud.

Adicional a la informaciéon obtenida en el benchmarking internacional, se identificaron
instituciones nacionales con capacidad de produccion de insumos de biologia molecular y
otras con capacidad diagnéstica utilizando técnicas de biologia molecular.

Finalmente, siguiendo la légica de cémo abordaron los paises del benchmarking el
problema de producir bienes y servicios que funcionen para enfrentar la pandemia, se acot6
un diagnéstico para Colombia y la misma hoja de ruta, a las herramientas para el
aseguramiento de la calidad, en particular con las lineas de trabajo: (i) la produccién de
materiales de referencia, (i) la realizacion de estudios colaborativos y de ensayos de
aptitud, (iii) el desarrollo de métodos de medicion en biologia molecular y (iv) el desarrollo
de guias, normas técnicas y capacitacion. Para cada una de esas herramientas se hizo un
analisis de las organizaciones involucradas, el recurso humano, la infraestructura, los
insumos, requerimientos y sistemas de gestion disponibles.

Por los aprendizajes que ofrece, frente a enfermedades que afectan a la salud humana,
animal, vegetal y del ambiente, este documento va dirigido a los actores de los sistemas de
salud, de sanidad animal, ambiental, asi como a las organizaciones de la infraestructura de
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la calidad que velan por la construccion de confianza en la produccién de bienes y servicios
gue se intercambian al momento de enfrentar una pandemia.

Los puntos establecidos en esta hoja de ruta, se alinean con la politica de reindustrializacion
del Ministerio de Comercio, Industria y Turismo de Colombia (MIinCIT) y Colombia
Productiva publicada en 2022, cuyo objetivo se centra en “generar capacidad de produccion
local de excipientes activos, medicamentos, vacunas, dispositivos y partes para dispositivos
médicos” (MIinCIT, 2022:8), (Colombia Productiva - Colombia Productiva) promoviendo la
participacion de sectores gubernamentales, empresariales, gremiales y académicos en el
desarrollo de las lineas de trabajo que conforman esta hoja de ruta para una adecuada
respuesta frente a situaciones de emergencia que se puedan presentar en el pais, teniendo
en cuenta la experiencia y capacidades desarrolladas en la pandemia del Covid-19.
Ademas, estos insumos permitiran alinear la respuesta y portafolio de servicios del Instituto
ante las prioridades establecidas en la apuesta estratégica por la reindustrializacién en
Salud. (MIinCIT, 2022:8), (Colombia Productiva - Colombia Productiva).

Este documento ha sido posible gracias a la cooperaciéon brindada por el Banco
Interamericano de Desarrollo, a través de la consultora Marcela Mercado Reyes y su equipo
de apoyo Magdalena Wiesner Reyes y Liliana Elisa Rosero Torres, ademas de la
coordinacién y seguimiento del equipo de la Division de Competitividad, Tecnologia e
Innovacion del BID, y de la Subdireccion de Metrologia Quimica y Biologia del Instituto
Nacional de Metrologia.

Del andlisis de las condiciones identificadas en los paises de referencia frente a lo
disponible en Colombia, se propone esta Hoja de Ruta.

Maria del Rosario Gonzalez Marquez

Directora General INM
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ABREVIATURAS

ADN: Acido Desoxirribonucleico

ARN: Acido Ribonucleico

CTAB: Método de extraccion del bromuro de cetiltrimetilamonio

EA: Ensayo de Aptitud

ICA: Instituto Colombiano Agropecuario

INM: Instituto Nacional de Metrologia

INS: Instituto Nacional de Salud

INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
ISO: Organizacion Internacional de Normalizacion

MR: Material de Referencia

MRC: Material de Referencia Certificado

MSPS: Ministerio de Salud y Proteccion Social

NAT: Acidos nucleicos

OGM: Organismos Genéticamente Modificados

ONAC: Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia
OMS/WHO: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Reaccion en cadena de la Polimerasa (por sus siglas en inglés)
Pl: Patron Internacional

PMR: Productor de Material de Referencia

Sl: Sistema Internacional de Unidades

Ul: Unidades Internacionales
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GLOSARIO

Conmutabilidad: Se define formalmente como la “propiedad de un material de referencia,
demostrada por la proximidad de la concordancia entre la relacion entre los resultados de
medicion para una cantidad establecida en este material, obtenidos de acuerdo con dos
procedimientos de medicion dados, y la relacion obtenida entre los resultados de medicion
para otros materiales especificados [1].

Material de control: sustancia que tiene una o varias de sus propiedades establecidas
para permitir su uso en una serie analitica cuantitativa que permita conocer el error de la
medicion o la incertidumbre [2].

Material de referencia: material suficientemente homogéneo y estable con respecto a
propiedades especificadas, establecido como apto para su uso previsto en una medicién o
en un examen de propiedades cualitativas [3]

Material de referencia certificado: material de referencia acompafiado por la
documentacién emitida por un organismo autorizado, que proporciona uno o varios valores
de propiedades especificadas, con incertidumbres y trazabilidades asociadas, empleando
procedimientos validos.

Estudio colaborativo: Actividad realizada por un conjunto de laboratorios con el fin de
realizar la validacion de un método de medicion; asignar el valor a un item de comparacion
o material de referencia; o mejorar un esquema de medicion [4]. Mediante una comparacion
interlaboratorio [5].

Ensayo de aptitud: Evaluacién del desempefio de los participantes con respecto a criterios
previamente establecidos mediante comparaciones interlaboratorios (ISO/IEC
17043:2010). Es un ejercicio que proporciona una evaluacion objetiva, independiente y
continua del desempefio de un laboratorio para llevar a cabo un determinado procedimiento
de medicién. Como resultado del ejercicio, cada laboratorio obtiene un indicador numérico
que sefala si el laboratorio tuvo o no un desempefio satisfactorio. Un resultado satisfactorio
permite al laboratorio demostrar y asegurar la validez de sus resultados [6].

Estabilidad: La estabilidad se define metrolégicamente como “la caracteristica de un
material de referencia que, cuando se almacena en condiciones especificas, mantiene un
valor de propiedad especifico dentro de limites especificos durante un periodo de
tiempo especifico [1].

Patrén primario: Son sélidos o liquidos monocomponentes 0 mezclas simples de gases a
los que se les ha asignado un valor con una pureza adecuada para el proposito y una
incertidumbre de mediciéon adecuada para el propdsito. El proceso de evaluacion de la
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pureza utilizado para asignar el valor y su incertidumbre proporciona un vinculo con un
sistema de referencia de orden superior [1].

Homogeneidad: Grado de variacion del valor de una propiedad especificada, en una
porcion definida de un material de referencia. (Guia ISO 30:2015). Es uno de los atributos
esenciales de los materiales de referencia, su evaluacion permite asegurar que cada unidad
o porcion de una unidad, presenta el valor de la propiedad especificada [6].

Productor de Material de referencia: Cualquier organizacion responsable de planificar y
gestionar proyectos, asignar y decidir valores de propiedades e incertidumbres pertinentes,
autorizar valores de propiedades y emitir certificados de MR u otras declaraciones para los
materiales de referencia producidos [7].

Proveedor de ensayos de aptitud: Organizacion que es responsable de todas las tareas
relacionadas con el desarrollo y la operacion de un programa de ensayos de aptitud
(ISO/IEC 17043:2010). Los organizadores de este tipo de ensayos desempenan un papel
importante en la cadena de valor para garantizar productos y servicios [6].

Sistema Internacional de Unidades: sistema de unidades basado en el Sistema
Internacional de Magnitudes (longitud, masa, tiempo, corriente eléctrica, temperatura
termodinamica, cantidad de sustancia e intensidad luminosa), con nombres y simbolos de
las unidades (metro-m, kilogramo-kg, segundo-s, ampere-A, kelvin-K, mol-mol y candela-
cd) y con una serie de prefijos con sus nombres y simbolos, asi como reglas para su
utilizacién, adoptado por la Conferencia General de Pesas y Medidas (CGPM).

Trazabilidad metrolégica: Propiedad de un resultado de medicién por la cual el resultado
puede relacionarse con una referencia a través de una cadena ininterrumpida y
documentada de calibraciones, cada una de Ilas cuales contribuye a Ia
incertidumbre de la medicion [1].

Unidad Internacional: Unidad empelada para medir la actividad de una entidad bioldgica
(vitaminas, hormonas, enzimas, medicamentos. Corresponde a la cantidad de sustancia
que tiene un determinado efecto biolégico. Para cada sustancia hay un acuerdo
internacional para el efecto que se espera para 1 unidad internacional [8]. Se emplean en
situaciones donde una unidad del sistema internacional Sl no puede ser determinada, o no
es apropiada para referirse al efecto bioldgico. Usualmente los MR proporcionados por la
OMS se certifican en este tipo de unidades.

Valor asignado: Valor atribuido a una propiedad particular de un item de ensayo de aptitud
(ISO/IEC 17043:2010). Es la mejor estimacion del “valor verdadero” de la propiedad en
prueba. Este valor se establece cominmente a partir de los resultados de los laboratorios
participantes (valor por consenso, cuando hay método dependencia), o puede ser asignado
por el organismo coordinador del ensayo de aptitud a partir de mediciones previas (valor de
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referencia); en cualquier caso, este valor se emplea para evaluar el desempefio de
los participantes [6].
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1. INTRODUCCION

La amplificacion de acidos nucleicos (NAT) por técnicas como reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) actualmente es la principal herramienta utilizada para diagndstico en
laboratorios de ensayos microbiolégicos. Durante la ultima década se ha invertido en el
desarrollo de este tipo de herramientas tanto comerciales como in house, para el tamizaje
en muestras clinicas humanas, veterinarias, ambientales (aire, agua y suelo) y
agropecuarias. Por lo que es importante que estos métodos generen resultados
comparables en tiempo y lugar, lo que conlleva a que los laboratorios deben implementar
un conjunto de herramientas de aseguramiento de la calidad de los resultados de medicién
como son el uso de materiales de referencia (MR / MRC) y la participacion en ensayos de
aptitud entre otros. Esta tendencia, que no tiene mas de dos décadas, ha sido impulsada
por la Organizacién Mundial de la Salud, OMS, quien proporciona MR de origen biolégico
para ser empleados como sistema de referencia que garantice la trazabilidad vy
comparabilidad de los resultados asociados a la actividad o potencia de los preparados
biolégicos (a través del uso de Unidades Internacionales) empleados en profilaxis o terapia,
por diferentes laboratorios, garantizando asi la confiabilidad de los procedimientos de
diagnostico in vitro utilizados en el diagnostico de enfermedades y seguimiento del
tratamiento clinico.

La amplificacion de acidos nucleicos (NAT), especialmente mediante la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR), se ha consolidado como la herramienta esencial en el diagnéstico
microbioldgico. En la ultima década, la inversion en el desarrollo de estas técnicas, tanto
comerciales como internas, ha impulsado su aplicacion en diversos campos, abarcando
muestras clinicas humanas y veterinarias, asi como analisis ambientales y agropecuarios.

Esta expansion exige garantizar la comparabilidad y fiabilidad de los resultados entre
laboratorios y a lo largo del tiempo. Para lograrlo, es imprescindible que los laboratorios
implementen rigurosos sistemas de aseguramiento de la calidad, incluyendo el uso de
materiales de referencia certificados (MRC) y la participacion en ensayos de aptitud. Estas
practicas no solo validan la precisién de los resultados, sino que también fortalecen la
confianza en la toma de decisiones basadas en ellos, impactando positivamente en la salud
publica, la seguridad alimentaria y la proteccion ambiental.

Esta tendencia, impulsada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en las ultimas
dos décadas, se basa en el suministro de materiales de referencia que actian como sistema
de referencia. Estos MRC garantizan la trazabilidad y comparabilidad de los resultados,
especialmente en términos de actividad o potencia de preparados biolégicos (medidos en
Unidades Internacionales) utilizados en profilaxis o terapia. De esta manera, se asegura la
confiabilidad de los procedimientos de diagndstico in vitro, fundamentales para el
diagnéstico de enfermedades y el seguimiento del tratamiento clinico.
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En este contexto, la metrologia tiene un papel crucial en el diagnéstico preciso de
enfermedades, garantizando la disponibilidad y uso de herramientas de aseguramiento
como lo son el desarrollo de nuevos métodos de medicién, la provision de MRy MRC, utiles
en procesos como la validacion de métodos de medicién, la evaluacion del desempeiio de
los laboratorios, asignacion de valores e incertidumbres de medicion, asi como el de
soportar la diseminacion de la trazabilidad, garantizando asi la comparabilidad de las
mediciones. El diagndstico de enfermedades en Colombia es realizado tanto por
instituciones publicas como privadas, quienes deben asegurar la calidad de sus mediciones
mediante el uso de MRC, el cual puede ser producido y distribuido por el INM, autoridad en
materia de metrologia cientifica e industrial, o por entidades comisionadas del INM.

La pandemia de COVID-19 evidencié la fuerte dependencia tecnoldgica de Colombia para
el diagnostico molecular de patégenos. La falta de capacidad nacional para producir
insumos biotecnoldgicos y materiales de referencia retraso la implementacion de pruebas
PCRy obligé a depender de donaciones internacionales. Esta situacion resalto la necesidad
de fortalecer la capacidad tecnoldgica local para responder de manera oportuna y autbnoma
a futuras emergencias sanitarias. Por esta razon es importante desarrollar materiales de
referencia y otros servicios metrolégicos (ej. Programas de ensayos de aptitud) orientados
a apoyar y fortalecer las mediciones de la red de laboratorios clinicos, veterinarios,
ambientales y de salud publica frente a patégenos con potencial pandémico, liderados por
el Instituto Nacional de Metrologia (INM) como autoridad nacional de metrologia cientifica
e industrial.

El objetivo de esta consultoria es identificar, caracterizar y disefar una hoja de ruta para
generar capacidades técnicas necesarias en Colombia para (i) la produccion de insumos
bioldgicos para biologia molecular, con potencial salida al mercado; y (ii) para el desarrollo
de herramientas de aseguramiento en los laboratorios clinicos.

El presente documento se encuentra estructurado en tres capitulos. En el primer capitulo
se describe el contexto nacional en donde se priorizan enfermedades presentes en el pais
con potencial pandémico y la identificacion y caracterizacién del estado actual de las
capacidades técnicas en Colombia para la produccién de insumos de biologia molecular
con potencial salida al mercado y el desarrollo de herramientas de aseguramiento de la
calidad en los laboratorios. En el segundo capitulo se realizo el benchmarking competitivo
para Alemania, Reino Unido y Estados Unidos, describiendo los cuatro items de
aseguramiento de calidad con sus variables y la metodologia de la produccion de insumos
de biologia molecular en cada pais. En el tercer capitulo se propone la hoja de ruta con sus
respectivas lineas de trabajo y las recomendaciones generales para que el INM y otros
actores continuen con la produccion de insumos de biologia molecular y de las herramientas
de aseguramiento en los laboratorios clinicos.
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2. CONTEXTO NACIONAL
2.1 Priorizacién de enfermedades con potencial pandémico en Colombia

Las cuatro enfermedades seleccionadas en conjunto con el INM, para el desarrollo de la
hoja de ruta, estan asociadas con altas tasas de enfermedad y muerte en Colombia. Este
grupo de enfermedades con potencial pandémico, se escogieron bajo el enfoque del
abordaje sindrémico!, comparten sintomatologia similar y pueden ser diagnosticadas por
biologia molecular.

El andlisis de abordaje sindrémico se enfoca en minimizar el tiempo de diagnéstico y
aumentar la probabilidad de obtener resultados oportunos y acertados que pueden ser
relevantes para tomar decisiones directamente sobre la vida del paciente o decisiones que
puedan comprometer la salud publica de un pais o region. Bajo este abordaje se cubren
cuatro sindromes principales: respiratorio, gastrointestinal, febril y neurolégico. En el
diagnostico sindromico, se analizan al mismo tiempo una amplia lista de patégenos
probables causantes de diferentes enfermedades, pero enfocados en un sindrome comun
(Tabla 1).

En este orden de ideas, es importante que el pais se encuentre preparado para una posible
nueva pandemia, generando material de referencia de estos agentes infecciosos, el cual
garantizara la exactitud y confiabilidad de las mediciones realizadas en el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento de este tipo de enfermedades.

Tabla 1. Agentes etiolégicos asociados al diagnéstico sindrémico

! Abordaje sindrémico: el sindrome es un grupo de sintomas y signos indicativos de trastorno funcional y
relacionados entre si por una particularidad anatéomica, fisica o bioquimica. El diagndstico sindromico, es un
proceso multifactorial que permite establecer un correcto diagnoéstico a través de una observacion sistémica en
donde son consideradas una serie de variables, signos, sintomas y resultados de laboratorio para llegar a un
diagndstico real del estado de un paciente [9].
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SINDROME DEFINICION AGENTE ETIOLOGICO
SINDROME La Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) esta Virus
RESPIRATORIO relacionada con un grupo de enfermedades del Adenovirus

(Infecciones
respiratorias)

aparato respiratorio. Puede causarse
principalmente por virus y bacterias. Es la
infeccibn mas frecuente en el mundo y representa
un importante tema de salud publica en nuestro
pais. Muchas de estas infecciones cursan un
cuadro clinico leve, como el resfriado comun, sin
embargo, otras pueden comprometer la vida de
las personas dependiendo del estado de salud
previo, edad y presencia de comorbilidades entre
otras. Las neumonias son muy frecuentes en
menores de 5 afos, en quienes ademas los
cuadros pueden complicarse rapidamente. Los
virus estan asociados a la mayoria de las
neumonias en esta edad, aunque no deben
descartarse infecciones bacterianas
principalmente en forma de coinfeccion lo que
puede complicar el cuadro inicial [10]

Coronavirus
Metapneumovirus humano
Rinovirus/Enterovirus humano
Influenza A

Influenza B

Parainfluenza

Virus Sincitial Respiratorio
Bacterias

Bordetella pertussis
Chlamydia spp
Mycoplasma spp
Legionella spp
Acinetobacter spp
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella spp

Moraxella catarrhalis
Proteus spp
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

SINDROME
GASTROINTESTINAL
(Infecciones
gastrointestinales)

Las infecciones gastrointestinales son ocasionadas
por bacterias, virus o parasitos que pueden terminar
en una gastroenteritis (inflamacién del tubo
digestivo) que involucra estbmago e intestino
delgado. Por lo general, se manifiesta con dolor
abdominal, vémitos y diarrea.
[11]-{13]

Virus

Adenovirus

Rotavirus

Norovirus

Bacterias
Campylobacter spp
Clostridium difficile
Escherichia coli
Escherichia coli O157:H7
Helicobacter pylori
Salmonella spp
Shigella spp

Yersinia enterocolitica
Staphylococcus aureus
Vibrio spp

Parasitos
Cryptosporidium
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SINDROME DEFINICION AGENTE ETIOLOGICO
Entamoeba histolytica
] Giardia lamblia
SINDROME Las infecciones pueden ser causadas por virus,

NEUROLOGICO

(Infecciones del
sistema nervioso
central)

bacterias, hongos o, en ocasiones, protozoos o

parasitos.

Entre las infecciones del SNC estan la meningitis
(afecta las meninges), encefalitis (afecta
parénquima cerebral) y mielitis (afecta médula
espinal).

Muchos sintomas y signos de infecciones
encefalicas (p. ej., obnubilacion aguda o

subaguda, convulsiones, déficits neurolégicos
focales, signos de aumento de la presion
intracraneal) pueden desarrollarse en varias
infecciones cerebrales (p. ej., absceso cerebral,
absceso epidural intracraneal, empiema subdural);
por lo tanto, ademas del diagnéstico por el
laboratorio, de requiere de neuroimégenes para el
diagndstico diferencial.

[14]

Virus

Citomegalovirus (CMV)

Virus del Nilo Occidental
Enterovirus

Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
Herpes simplex virus 2 (HSV-2)
Human herpesvirus 6 (HHV-6)
Human parechovirus

Varicella Zoster (VZV)
SARS-CoV-2 (Covid-19).

VIH

Bacterias

Escherichia coli K1
Streptococcus agalactiae
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Parasitos

Taenia solium
(Neurocisticercosis)
Toxoplasma gondii

Hongos

Cryptococcus neoformans/gattii

SINDROME FEBRIL
(Fiebres causadas por
agentes infecciosos)

Colombia es un pais ubicado en el trépico y
endémico para distintas enfermedades febriles
agudas de origen infeccioso, muchas de las
cuales, guedan sin diagnéstico etiolégico claro por
la similitud de sus sintomas y la variedad de
agentes causales.

Se define sindrome febril como el estado mérbido
con inicio repentino de fiebre, de menos de 7 dias
de evolucién, en los cuales no se hayan
identificado signos ni sintomas relacionados con
un foco infeccioso aparente. Actualmente, en
Colombia existen mas de 60 enfermedades
infectocontagiosas consideradas de interés en
salud publica, con un comportamiento
endemoepidémico en mas del 85% del territorio
nacional, que se manifiestan a través de este
sindrome. [15]

Virus

Dengue

Zika

Chikungunya

Hepatitis A, B, D
Fiebre Amarilla

Ebola

Citomegalovirus
Encefalitis Equina Venezolana
Parasitos
Trypanosoma cruzi
Plasmodium falciparum
Plasmodium vivax
Toxoplasma gondii
Bacterias

Leptospira spp
Rickettsia spp
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SINDROME DEFINICION AGENTE ETIOLOGICO

Salmonella spp

Para la elaboracién del cuadro de priorizacion de los grupos de enfermedades que sean de
interés nacional y cuyo diagnostico se haga mediante técnicas de biologia molecular se
usaran los siguientes criterios: 1) criterios epidemioldgicos, 2) carga de enfermedad, 3)
posibilidad de diagnéstico molecular y 4) experiencias practicas que sean de utilidad en el
aprendizaje para la implementacion de herramientas de material de referencia.

2.1.1 Criterios epidemiolégicos

Para determinar el comportamiento, el impacto de las enfermedades en un territorio y
establecer prioridades sobre su vigilancia, control y tratamiento, las autoridades sanitarias
utilizan indicadores epidemioldgicos basados en el reporte de la frecuencia de casos de
enfermedad, complicacion o muerte. Muchas de estas medidas pueden ser subjetivas y
poco comparables si se usan valores absolutos por eso es necesario establecer diferentes
tipos de medicion de acuerdo con la frecuencia de la enfermedad, su capacidad de producir
muerte o alguna otra caracteristica que haga necesario especificar la medida de frecuencia
mas detalladamente. Por ejemplo, en la complicacion de una enfermedad por resistencia
a los antibidticos (tuberculosis farmacorresistente) o la presencia de diferentes agentes
microbianos causantes de una misma enfermedad (meningitis bacteriana por H. influenzae,
N. menigitidis o S. pneumoniae).

Los indicadores epidemiologicos mas comunmente usados para describir el
comportamiento de las enfermedades son las tasas. Las tasas expresan la dinamica de un
suceso en una poblacion a lo largo del tiempo. Se pueden definir como la magnitud del
cambio de una variable (enfermedad o muerte) por unidad de cambio de otra (usualmente
el tiempo) en relacién con el tamafio de la poblacién que se encuentra en riesgo de
experimentar el suceso [16]

Para calcular una tasa se debe conocer el numero de casos ocurridos en un periodo de
tiempo en una poblacion. Una tasa es una proporcion en la que el numerador representa el
numero de casos y el denominador el numero de personas en riesgo en la misma poblacion
y en el mismo tiempo. Todo resultado de una tasa se debe multiplicar por una potencia de
10, para poder tener comparabilidad con otras tasas o con otras poblaciones.

Tasas de morbilidad

La enfermedad en una poblacion frecuentemente es medida en términos de prevalencia o
incidencia.
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e Tasa de prevalencia: se refiere a un grupo de individuos que padecen de una
enfermedad especifica en un momento determinado. Es la probabilidad de que un
individuo se enferme en un momento dado. Las tasas de prevalencia se expresan
comunmente por 1000 o por 100.000 habitantes.

e Tasa de incidencia: se refiere al numero de casos nuevos en una poblacién en un
tiempo determinado y la velocidad con la que aparecen esos casos. Es la
probabilidad y la velocidad con la de que un individuo de una poblacién determinada
sea un caso nuevo de la enfermedad en un periodo de tiempo definido.

Tasas de mortalidad

La definicion de mortalidad se refiere a la magnitud con la que se presenta una muerte en
una poblacién en un tiempo determinado.

o Tasa de mortalidad general: hace referencia a la proporcion de muertes por todas
las causas, en todos los grupos de edad y sexo, ocurridas en un periodo
determinado en toda la poblacién.

e Tasa de mortalidad especifica: estas tasas se calculan cuando la mortalidad varia
de acuerdo con diferentes subgrupos poblacionales, por ejemplo, tasa de mortalidad
por grupos de edad.

o Tasa de letalidad: La letalidad mide la gravedad de una enfermedad. Esta dada por
la proporcién de muertes entre los casos de una enfermedad en un periodo
determinado. Estatasa mide la capacidad de una enfermedad para producir muerte.
Esta tasa se presenta en porcentaje por lo cual también es conocida como
porcentaje de letalidad.

De acuerdo con la informacion epidemioldgica de los ultimos cuatro afios, las enfermedades
infecciosas mayormente asociadas a incidencia y mortalidad en la poblacién colombiana
son: Dengue, COVID-19, IRA por agentes diferentes a COVID-19 y HIV.

2.1.2 Determinacioén de las enfermedades objeto de la consultoria

El Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica en Colombia (Sivigila), operado por el
Instituto Nacional de Salud (INS) ha definido un grupo de 63 eventos de interés en salud
publica como sujetos a vigilancia y notificacion obligatoria por parte de las Unidades
Primarias Generadoras de Datos (UPGD). La finalidad del Sivigila es provisionar de manera
sistematica y oportuna la informacion sobre la dinamica de los eventos que afectan o
pueden afectar la salud de la poblacion colombiana.
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La actualizacién de los indicadores del sistema para cada uno de los eventos en los
diferentes departamentos y municipios de ocurrencia se consigna semanalmente en el
Boletin Epidemiolégico Semanal (BES), adicionalmente el sistema de vigilancia cuanta con
informes de evento que resumen la situacién nacional sobre el comportamiento de las
enfermedades de notificacion obligatoria por periodo epidemiolégico[17].

Tanto el BES como los informes de evento, resumen la informacion sobre el comportamiento
de enfermedad usando indicadores epidemioldgicos de tiempo, persona y lugar como:
numero de casos, en tasas de incidencia, tasas de prevalencia, tasas de mortalidad,
distribucion geografica y canales endémicos entre otros. El analisis en conjunto de estos
indicadores permite determinar el curso que toma la enfermedad a lo largo de un periodo
en determinadas regiones y generar oportunamente las alertas epidemiolégicas para
intervenir a tiempo las comunidades afectadas y declarar la emergencia sanitaria en caso
de ser necesario.

Con el objeto de definir cuatro enfermedades en las que se pueda realizar la
implementacién de herramientas de aseguramiento de mediciones por biologia molecular
se optd por utilizar diferentes estrategias asociadas con: 1) analisis de indicadores de
frecuencia, distribucion e impacto de enfermedades con potencial pandémico, 2) analisis
de carga de enfermedad, 3) enfermedades que puedan ser diagnosticadas por biologia
molecular y 4) experiencias practicas de utilidad en el aprendizaje para la implementacion
de herramientas en el desarrollo y produccion de materiales de referencia y otros servicios
metrolégicos?.  Estas estrategias fueron aplicadas a las enfermedades infecciosas
producidas por los agentes que hacen parte de los sindromes: febril, neurolégico,
respiratorio y gastrointestinal; teniendo en cuenta las asociadas con: (i) enfermedades
trasmisibles de origen viral, (ii) enfermedades trasmisibles de origen bacteriano y (iii)
enfermedades zoondticas, todas aquellas con potencial para generar una emergencia
sanitaria, que sean endémicas en el territorio colombiano, que estén incluidas en las
politicas publicas de salud y asociadas a resistencia antimicrobiana.

Para este fin se analizaron indicadores de frecuencia, distribucion e impacto que estuvieran
reflejados en la informacién provista por el sistema de vigilancia en Colombia y se comparé
el comportamiento de cada enfermedad durante los afios 2020 a 2023, tenido en cuenta

2 Una de las formas en que los laboratorios aseguran que sus resultados de medicion sean trazables

metrolégicamente al Sistema Internacional de Unidades (Sl) es a través de los valores certificados de un
material de referencia proporcionado por un productor competente, es decir que ha producido el material bajo
los requisitos de la norma ISO 17034. Lo anterior esta descrito en el numeral 6.5 Trazabilidad Metroldgica de la
norma ISO/IEC 17025 para laboratorios de ensayo y el numeral 6.5.3 de la norma ISO 15189 para laboratorios
clinicos.
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variables como: afo, frecuencia en nimero de casos confirmados, tasas de incidencia y
tasa de letalidad (Tabla 2 y 3).
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Tabla 2. Indicadores epidemiolégicos asociados al comportamiento del sindrome febril, sindrome neurolégico y otras

enfermedades infecciosas

Numero de casos confirmados - Tasa de Incidencia x 100.000 habitantes — Tasa de letalidad (%)
Aiio 2020 2021 2022 2023
Ndmero 1:asa d.e Numero T.asa d?’ Nidmero Tasa de Tasa de Ndmero Tasa d.e Tasa de Canal de
Indicador deft;asosd In;g’:;zg x LT:S?,:ed de casos Inil(;i:r(‘)gg x LT:ST.:ed de casos Incidencia x Letalidad de casos In;l(;i:r(;gg x Letalidad adquisicion
epidemiolégico contirma " etalida confirmad L etalida confirmad 100.000 (%) confirmad " (%) de pruebas
os habitantes (%) os habitantes (%) os habitantes os habitantes
SINDROME FEBRIL
Kits
Dengue 77298 233,4 8.12% 50265 151,7 7.87% 67031 202,1 5.95% 131784 398,3 5,25% comercial
es
Chikungun Kits
: BUY 1 152 0,44 0% 44 0,13 0% 96 0,22 0% 51 0,14 0% comercial
es
In house
ZIKA 42%* 0,45 0% 69%* 0,20 0% 56* 0,19 0 40%* 0,33 0% PCR
multiple
Oropuche 0 0 0% 0 0 0% 0 0 0% 0 0 0% In house
Mayaro 0 0 0% In house
. In house
Fiebre . .
. 0 0 0% 0 0 0% 0 0 0% 1 NHD NHD confirmaci
Amarilla ,
on INS
IPA** IPA** IPA®* IPA** Diferentes
Malaria 81010 8,4 0.01% 73975 7,7 0.01% 73561 0.02% 102455 0.02% pruebas
7,2 NHD PRY GG
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Numero de casos confirmados - Tasa de Incidencia x 100.000 habitantes — Tasa de letalidad (%)

Aio 2020 2021 2022 2023
Nimero 'I:asa d.e Numero T.asa d.e Ndmero Tasa de Tasa de Ndmero 'I:asa d.e Tasa de Canal de
Indicador de casos Incidencia x Tasa de de casos Incidencia x Tasa de de casos Incidencia x Letalidad de casos Incidencia x Letalidad adquisicion
. . confirmad 100.000 Letalidad ) 100.000 Letalidad ) ! 100.000
epidemioldgico . confirmad . confirmad 100.000 (%) confirmad . (%) de pruebas
os habitantes (%) habitantes (%) . habitantes
os os habitantes os
Chagas Pruebas
Agudo/ 327 NHD 8,6% 958 NHD 6,9% 267 2,72 1.9% 1048 6,15 0.5% rapidas y
Crénico algoritmos
Solo
Leptospirosi 1525 0,06 6.2% 117 0,23 4% 163 0,32 3.7% 131 0,25 4% confirmaci
s o6nenel
INS
SINDROME NEUROLOGICO
Meningitis
Bacteriana 662 Haemophil | Haemophil 802 Haemophil | Haemophil 1119 Haemophil | Haemophil 1252 Haemophil | Haemophil | Cultivosy
y us us us us us us us us PCR
enfermedad influenzae influenzae influenzae influenzae influenzae Influenzae influenzae influenzae
. h P. General P. General P. General P. General P. General P. General P. General P. General
meningococ 0,03 17,6% 0.07 5,8% 0,11% 10,5% 0,12%<5aft 9,2%
Ica <5Safios <5afios <5Safios <5Safios <5afios <5Safios 0s0,57% <5afios
0,30% 5,4% 4,0% 0,64% 0,56% 18,2% 4,6%
Neisseria Neisseria Nseisseria. Neisseria Neisseria Neisseria Neisseria
meningitidi | meningitidi Neisseria meningitidi meningitidi | meningitidi meningitidi | meningitidi
s s meningitidi s s s s s
P. General P. General s P. General P. General P. General P. General P. General
0,10 19,3% P. General 18,7% 0,09 14,9% 0,16% 23,1%
<5afios <5afios 0,06% <5afios <5afios <5afios <5afios <5afios
0,41% 5,6% <5afios 0,41% 0,31% 16,7% 0,39 40%
18,7%
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Numero de casos confirmados - Tasa de Incidencia x 100.000 habitantes — Tasa de letalidad (%)

Ao 2020 2021 2022 2023
Nimero 'I:asa d.e Numero T.asa d.e Numero Tasa de Tasa de Numero 'I:asa d.e Tasa de Canal de
Indicador de c.asos Incidencia x Tasa' de de casos Incidencia x Tasa. de de casos Incidencia x Letalidad de casos Incidencia x Letalidad adquisicion
epidemioldgico confirmad 109'000 Letalidad confirmad 10?'000 Letalidad confirmad 100.000 (%) confirmad 109'000 (%) de pruebas
os habitantes (%) habitantes (%) . habitantes
os os habitantes os
Streptococ Streptococ Streptococ Streptococ Streptococc | Streptococ Streptococ Streptococ
cus cus cus cus us. cus cus cus
pneumonia | pneumonia pneumonia | pneumonia pneumonie | pneumonia pneumonia | pneumonia
e e e e P. General e e e
P. General P. General P. General P. General 0,38 P. General P. General P. General
0,14 24% 0,21 19,6% <5afios 19.7%, 0,47 17,3%
<5afios <5afios 0% <5afios 1% <5afios 1,10% <5afios <5afios <5afios
0,21% 0,43% 39,5% 0.72% 17,9%
Encefalitis 0 0 0% 0 0 0% 0 0 0% 0 0 0% In house
equina
Kits
HIV- SIDA 12439 24,7 NHD 16539 32,3 NHD 17563 34 NHD 19131 37 NHD comercial
es
OTROS
Kits
Hepatitis A 1011 0,6 NHD 406 8,3 NHD 1317 2,8 NHD 2358 4,5 NHD comercial
es
Kits
Hepatitis B 1152 2,29 NHD 1820 3,56 NHD 2391 4,63 NHD 2393 4,58 NHD comercial
es
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Numero de casos confirmados - Tasa de Incidencia x 100.000 habitantes — Tasa de letalidad (%)
Ao 2020 2021 2022 2023
Nimero 'I:asa d.e Numero T.asa d.e Numero Tasa de Tasa de Numero 'I:asa d.e Tasa de Canal de
Indicador defciasosd Inig’:g;‘g x LT:S?:ed de casos In;l(;i:r‘;;l; x LT:ST.:ed de casos Incidencia x Letalidad de casos Inig‘:ggg X Letalidad adquisicion
epidemioldgico confirma " etalica confirmad N etalica confirmad 100.000 (%) confirmad " (%) de pruebas
os habitantes (%) os habitantes (%) os habitantes os habitantes
Kits
Hepatitis C 610 1,21 NHD 824 1,61 NHD 984 1,90 NHD 1418 2,72 NHD comercial
es
Leishmanias | oo 0,5 NHD 83 0,72 NHD 93 0,79 NHD 83 0,85 NHD In house
is mucosa
Leishmanias |, 52,4 NHD 6118 52,9 NHD 5646 61,1 NHD 3883 42,9 NHD In house
is cutanea
Leishmanias 8 0,7 0% 7 0,06 14.3% 13 1,28 30% 3 NHD 333% | Inhouse
is visceral
In House
Viruela NHD NHD NHD NHD NHD NHD NHD NHD NHD 4128 0,06 0% Kits
simica comercial
es
Tuberculosi BK,
s 10775 21.35 NHD 14383 26.53 NHD 17595 29,4 NHD 18277 27.26 NHD Cultivo,
PCR
Tuberculosi Kits
s Farmaco 276 0,3 NHD 352 0,47 NHD 400 0,77 NHD 524 1,0 NHD comercial
resistente es
181420 356612 Kits
COVID-19 3 NHD 2.82% 6 4738 2.25% 972121 1483 1.13% 36409 40,3 1.65% comercial
es
* Confirmacion por clinica y laboratorio. Fuente: [18]

** [ndice Parasitario Anual IPA x 1000 habitantes.
*** Incidencia en poblacion menor de 6 afios x 100.000.
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Tabla 3. Indicadores epidemiolégicos asociados al comportamiento del sindrome respiratorio y sindrome gastrointestinal

Numero de casos confirmados / Tasa de mortalidad x 100.000 habitantes

Afio 2020 2021 2022 2023
Tasade Tasa de Tasa de Tasa de
Indicador Numero de mortalidad x Numero de mortalidad x Numero de mortalidad x Numero de mortalidad x
. L. casos 100.000 en casos 100.000 en casos 100.000 en casos 100.000 en Observaciones
epidemioldgico X X X X
confirmados menores 5 confirmados menores 5 confirmados menores 5 confirmados menores 5
afos anos anos anos
SINDROME RESPIRATORIO
IRA poblacion 4294437 NA 5096311 NA 7796644 NA 6940017 NA
general
M li IRA
ortalidad x 262 6.8 293 7.7 404 10,7 285 7.7
<5afios
Conﬁrmaaont\ por NHD 9,2% 43.7% 69% Uso de kits comerciales
laboratorio de PCR
SARS-CoV-2 Adenovirus Rinovirus
VSR
Microorganismo VSR VSR Adenovir
¢ 8 > Parainfluenza SARS-CoV-2 . us
reportados NHD* S L Enterovirus
Rinovirus Rinovirus
. . SARS-CoV-2
S. Pneumonie Parainfluenza .
S.pneumonie
SINDROME GASTROINTESTINAL
EDA poblacio . .
poblacion 1910883 0,12 x1000 2066875 NHD 2489731 NHD 2327723 NHD Uso de kits comerciales
general de PCR
Mortalidad x EDA 114 3.0 112 2.9 84 2.2 89 2.4
<5 afios

*Ano de Pandemia.

Fuente: [18]
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2.1.3 Carga de enfermedad

Dentro de la Agenda de Salud Sostenible para las Américas 2018 — 2030 (ASSA2030 [19]),
el objetivo 10 tiene como meta: “Reducir la carga de las enfermedades transmisibles y
eliminar las enfermedades desatendidas”. El propédsito de este objetivo es reducir la
mortalidad, la morbilidad y el estigma, asociados con algunas de las enfermedades
transmisibles y desatendidas mas devastadoras del mundo, que exacerban la mala salud,
la pobreza y las inequidades en la Regién de las Américas. Se debera poner énfasis en las
siguientes enfermedades y actividades:

e lainfeccidn por el VIH/sida y las infecciones de transmisién sexual;
e las hepatitis virales;
e la tuberculosis;

o las enfermedades transmitidas por vectores (malaria, dengue, zika, chikunguna,
fiebre amarilla, enfermedad de Chagas);

o las enfermedades desatendidas, tropicales y zoondticas;
o las enfermedades prevenibles mediante vacunacion;
e la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos;

e lainocuidad de los alimentos (riesgos bioldgicos y quimicos).
Adicionalmente como meta para el afio 2030 se dict6 lo siguiente:

o Poner fin a la epidemia de la infeccion por el sida (meta 3.3 de los ODS) "]

e Poner fin a la epidemia de la tuberculosis (adaptacion de la meta 3.3 de los ODS).

3Notas: [1] Los indicadores de esta meta se definiran en los planes estratégicos de la OPS e incluiran la medicion
de la reduccién de nuevas infecciones por VIH de acuerdo con el indicador ODS 3.3.1. [2] La eliminacién de la
malaria es factible en los paises endémicos de la Region de las Américas y es posible a largo plazo como meta
regional. En los ultimos 15 afios la transmision de la malaria se ha reducido de forma importante en varios
paises de la Region. En el 2016, Argentina y Paraguay completaron 6 y 5 afios, respectivamente, sin notificacion
de casos autdctonos, y Belice, Costa Rica y El Salvador notificaron, respectivamente, 4, 4 y 13 casos
autdctonos. En América del Sur, Suriname ha tenido un gran resultado en el control de la transmision, con 64
casos autoctonos en el 2016 después de registrar 16.003 casos en el 2001. La drastica reduccion en el nimero
de casos en estos paises es la principal evidencia en favor de la factibilidad de la eliminacién de la malaria en
las condiciones de transmisién de la Region con el uso de las intervenciones actualmente disponibles. En
términos de sostenibilidad, los paises de la Regiéon y la Oficina también cuentan con el apoyo y el compromiso
de multiples asociados estratégicos en la implementacion de intervenciones para eliminar la transmision de la
malaria y evitar un posible restablecimiento. [3] Principalmente, la leishmaniasis, la lepra, la filariasis linfatica, la
oncocercosis, el tracoma y la esquistosomiasis.
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e Eliminar la transmision vertical (materno infantil) del VIH y la sifilis congénita (meta
de impacto 8.1 del Plan Estratégico de la OPS).

e Combatir las enfermedades transmitidas por el agua y otras enfermedades
transmisibles (adaptacion de la meta 3.3 de los ODS).

e Detener la transmision de las hepatitis virales y acelerar la reduccién de las
infecciones cronicas y las muertes por hepatitis a fin de eliminar las hepatitis virales
como problema importante de salud publica en la Region de las Américas
(adaptacién de la Estrategia mundial del sector de la salud contra las hepatitis
viricas 2016-2021 de la OMS).

e Eliminar la transmision local de la malaria en los Estados Miembros y evitar el
posible restablecimiento de la enfermedad (adaptacién del Plan de accion para la
eliminacion de la malaria 2016-2020 de la OPS, documento CD55/13 [2016])12

e Eliminar las enfermedades infecciosas desatendidas!® como problema de salud
publica (adaptacion del Plan de accién para la eliminacion de las enfermedades
infecciosas desatendidas y las medidas posteriores a la eliminacién 2016-2022 de
la OPS, documento CD55/15 [2016]).

e Tratar y prevenir las enfermedades infecciosas, incluido el uso responsable y
racional de medicamentos seguros, efectivos, accesibles, asequibles y de calidad
(adaptacién del Plan de accidn sobre la resistencia a los antimicrobianos de la OPS,
documento CD54/12, Rev. 1 [2015]).

o Mitigar los riesgos con respecto a la inocuidad de los alimentos (resultado intermedio
1.7 del Plan Estratégico de la OPS).

o Controlar la transmision del dengue, chikungufa, el zika y la fiebre amarilla con un
enfoque integrado e intersectorial (Estrategia para la prevencién y el control de las
enfermedades arbovirales de la OPS, documento CD55/16 [2016]; y Respuesta
mundial para el control de vectores de la OMS, documento A70/26 Rev. 1 [2017])
[19].

Tradicionalmente la evaluacion del estado de salud de un grupo poblacional esta definida
por el analisis de indicadores simples de mortalidad como las tasas de mortalidad general,
mortalidad infantil y tasa de letalidad; y de enfermedad, como la incidencia y prevalencia.
Sin embargo, estos indicadores tienen limitaciones a la hora de medir fenébmenos de salud-
enfermedad, asi como en la medicién de aspectos particulares de la enfermedad. Por tanto,
ha sido necesario desarrollar indicadores mas robustos para medir otros aspectos del
estado de salud, como el estado funcional y la calidad de la vida. Entre los indicadores
robustos que miden carga de enfermedad estan los Afios de Vida Perdidos por muerte
Prematura (AVPP) y los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVISA) que es una
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medida compuesta, que utiliza indicadores epidemiolégicos, como mortalidad y morbilidad,
combinando el nimero de afios de vida perdidos por muerte prematura (componente de
mortalidad) y los afios de vida vividos con discapacidad (componente calidad de vida). A
través de los AVISA se mide la pérdida de salud que se produce a raiz de la enfermedad,
discapacidad o muerte, expresada en una unidad de medida comun a estos tres estados;
el tiempo (afios). Esta caracteristica permite identificar los problemas de salud prioritarios,
a través de un indicador sintético que cuantifica el impacto de cada una de estas
condiciones [20], [21].

Segun el primer informe del Observatorio Nacional de Salud (ONS) del INS, “Aspectos
relacionados con la frecuencia del uso de los servicios de salud, mortalidad y discapacidad
en Colombia 2011” entre las principales causas de AVPP (anos de vida perdidos por muerte
prematura) en 2011, se encuentran en la posicion 6 las infecciones vias respiratorias bajas
con 169 AVPP y en la posicion 9 el VIH/SIDA con 112 AVPP. Lo que se apoya la decision
de seleccionar estas enfermedades por ser de interés en salud publica y estar entre las mas
catastréficas para la poblacién colombiana [21].

De acuerdo con la informacion relacionada en los boletines epidemioldgicos, informes de
evento y carga de enfermedad de los ultimos cuatro afos sobre las enfermedades
infecciosas mayormente asociadas a incidencia y mortalidad en la poblacién colombiana se
encuentran: Dengue, COVID-19, IRA por agentes diferentes a COVID-19 y HIV, a
continuacion, una breve descripcion de la situacion actual de las enfermedades escogidas
para esta consultoria.

Dengue

El dengue es una enfermedad infecciosa sistémica y dinAmica. La infeccion puede cursar
de forma asintomatica o manifestarse con un espectro clinico amplio, que incluye
manifestaciones graves y no graves [22].

En la actualidad, el dengue es endémico en mas de 100 paises de las regiones de Africa,
las Américas, el Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental. Las
regiones mas gravemente afectadas son Las Américas, Asia Sudoriental y el Pacifico
Occidental; en Asia se concentra aproximadamente el 70% de la carga mundial de la
enfermedad [23].

Entre las semanas epidemiolédgicas (SE) 1 y 8 del 2024, se reportaron en la region de las
Américas un total de 1,874,021 casos sospechosos de dengue (incidencia acumulada de
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205 casos por 100.000 hab.). Esta cifra representa un incremento de 249% en comparacion
al mismo periodo del 2023 y 354% con respecto al promedio de los Ultimos 5 afios [24].

En Colombia, en la semana epidemioldgica 08 de 2024 se notificaron 7524 casos probables
de dengue: 5033 casos de esta semana y 2491 casos de semanas anteriores. Segun el
acumulado, se registran 47.822 casos, 27.920 (58,4 %) sin signos de alarma, 19.398
(40,6 %) con signos de alarma y 524 (1,1 %) de dengue grave. Para esta misma semana,
la incidencia nacional de dengue es de 133,8 casos por cada 100.000 habitantes en riesgo;
para el mismo periodo de 2023 la incidencia fue de 45,1 casos por 100.000 habitantes con
una tendencia al aumento del 22,2 % con respecto al Gltimo periodo analizado. Actualmente
estamos viviendo un afio de brote por lo que se espera un mayor nimero de casos en los
siguientes meses del afio.

COVID-19

Segun informe de la OPS en respuesta al COVID-19 en las Américas, a octubre de 2022,
mas de 300 millones de personas habian sido infectadas y casi 3 millones de muertes
habian sido atribuidas al virus del SARS-CoV-2 en la region de las Américas. Cuando el
mundo entré en el tercer afio de la pandemia, la variante de preocupacion Omicron causé
el nimero de casos y niveles de transmision para alcanzar el pico mas alto observado hasta
la fecha. En la primera semana solo en 2022, las infecciones casi se duplicaron en la Region
de las Américas, aumentando de 3,4 millones de casos semanales el 1 de enero a 6,4
millones el 8 de enero de 2022. Esta nueva ola de infecciones sigue desafiando al personal
sanitario y representan una pesada carga para los sistemas de salud de la region,
redireccionando la atenciébn médica de otras enfermedades para tratar COVID-19
pacientes; sin embargo, a pesar de que el Omicron se propagd significativamente mas
rapido que otras variantes, la disminucion de las tasas de mortalidad y de nuevos casos de
enfermedad, prueba que las vacunas fueron efectivas para proteger a las personas de
hospitalizacién y muerte por COVID-19 [25].

En el afio 2017, segln las estimaciones del Estudio Carga Global de la Enfermedad, el
VIH/SIDA pas6 del puesto 18 (1990) al puesto 14 como causa de muerte mas frecuente
con 14,05 (IC95% 12,87-15,48) muertes por cada cien mil personas. En este mismo estudio
en Colombia, se pasé del puesto 16 en 2007 al lugar 13 en 2017 como causa de muerte
mas frecuente, con una tasa de mortalidad de 5,63 por cada 100.000 (IC95 % 5,31 — 6,16),
una diferencia del 98,1% entre 2007 y 2017.

Segun la OMS para 2016, en Colombia la tasa de incidencia para VIH en adultos fue de
16,9, siendo la mas alta que la tasa general para de América Latina.
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De acuerdo con los datos de la Cuenta de Alto Costo en Colombia se diagnosticaron 9.210
casos con VHI entre el 1 de febrero de 2020 y el 31 de enero de 2021; los casos nuevos
disminuyeron en un 26,48% con respecto al periodo anterior. La mediana de edad en los
hombres fue de 29 afios (RIC7: 24 - 37), y en las mujeres fue de 34 afios (RIC: 25 — 45)
[26].

Infeccién Respiratoria Aguda

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) “son las causas mas frecuentes de morbilidad y
elevada mortalidad en el mundo, particularmente en los paises en desarrollo” [27].
Comprenden una gran cantidad de enfermedades, entre las que se cuenta la neumonia
como la mayor generadora de muertes, especialmente en los menores de un afio; se estima
que en el mundo se producen alrededor de dos millones de decesos en menores de cinco
afos por esta causa anualmente [28]. El Streptococcus pneumoniae es el agente etiolégico
mas frecuentemente asociado a la morbimortalidad por neumonia y produce alrededor de
un millén de muertes en menores de cinco afios en los paises en vias de desarrollo. El
Haemophilus influenzae es la segunda bacteria que mas cominmente produce neumonias
en esta poblacion [26].

De acuerdo con los registros del sistema de Vigilancia en Salud Publica -SIVIGILA- La
tasa de mortalidad por IRA en menores de cinco afios en Colombia para el afio 2022 ha
presentado un incremento con respecto al afio anterior, pasando de una tasa de 7,4
muertes por cada 100.000 menores de cinco anos confirmadas a una tasa de 13,22
muertes por cada 100.000 menores de cinco afios datos basados en el comportamiento
de la notificacion por entidad territorial

2.1.4 Posibilidad de diagnéstico molecular

El concepto de “diagndstico molecular’ es una expresion amplia que incluye técnicas de
biologia molecular capaces de detectar y cuantificar fragmentos especificos de acido
ribonucleico (ARN), acido desoxirribonucleico (ADN) y proteinas. El diagndstico molecular
ha tenido un crecimiento sostenido de mas del 12% anual en los ultimos 10 afios, superando
los US$60 millones en el mercado en 2017. En la actualidad las pruebas moleculares se
usan principalmente en el diagndstico de las enfermedades infecciosas, seguido de cancer
y enfermedades genéticas lo que representa una de las areas de mayor futuro y dinamismo
entre las estrategias de diagndstico, tratamiento y seguimiento de diferentes enfermedades
y condiciones de salud con altos valores de sensibilidad y especificidad que garantizan una
adecuada clasificacion y certeza de la situacion clinica de un paciente [29].
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El uso principal que se le ha dado a las pruebas de biologia molecular esta asociado al
diagnostico de las enfermedades infecciosas para las cuales existen un gran numero de
pruebas disponibles que permiten una deteccidon temprana que ayudan en la definicién de
conductas clinicas sobre el paciente y a mejorar la oportunidad para tomar acciones en
salud publica. El desarrollo de las pruebas moleculares en esta area esta asociado
especificamente a la dificultad en el diagndstico con pruebas microbiolégicas clasicas que
requieren largos periodos de tiempo antes de obtener un resultado oportuno para la
decision clinica del paciente, ademas de comprometer la sensibilidad y especificidad ya que
dependen de la obtencion adecuada de la muestra y otros factores inherentes al principio
de las pruebas microbiologicas.

Debido a la naturaleza misma de las pruebas moleculares, que se basa en la deteccién de
fragmentos de ADN, no es necesario contar con microrganismos vivos para su deteccion,
sino solo con material genético presente en la muestra. Los altos valores de sensibilidad y
especificidad, asi como la rapidez de los resultados, ha posicionado a las pruebas
moleculares entre las técnicas de eleccion para el diagnéstico de enfermedades infecciosas
especialmente en infecciones virales. Esta inminente introduccién de las pruebas
moleculares en el diagndstico ha llevado a generar MR y MRC que garanticen la calidad de
los resultados de medicion. Ademas de la exigencia que tienen los productores de
dispositivos de diagnéstico in vitro (como son los kits o ensayos comerciales de PCR) de
usar MR para garantizar la adecuacion al propésito de dichos dispositivos [30]. Esto es de
vital importancia ya que de estos dependera el manejo del paciente y las decisiones en
salud publica que se desprendan del diagnéstico de patologias emergentes y reemergentes
que puedan poner en peligro la vida, como recientemente se pudo evidenciar en la
pandemia de COVID-19 cuando gran parte del diagnéstico se realiz6 mediante el uso de
técnicas de biologia molecular como PCR prueba que se acredita bajo la norma ISO/IEC
17025 que hace referencia a los requisitos de competencia para los laboratorios de ensayo,
por ejemplo, el laboratorio de Salud Publica de la Secretaria Distrital de Salud tiene
acreditaciéon bajo la norma ISO/IEC 17025 con alcance al ensayo para el “Diagndstico de
virus de SARS-CoV-2” bajo la técnica de “Amplificacion de ARN PCR en tiempo real” [31].
De igual forma, los laboratorios clinicos pueden acreditarse bajo la norma ISO 15189
Laboratorios clinicos. Requisitos de calidad y competencia, esto depende de las actividades
propias de los laboratorios, por ejemplo, El Laboratorio Lorena Vejarano SAS, esta
acreditado bajo la norma ISO 15189 con alcance al andlisis de “Determinacion cuantitativa
del virus de la inmunodeficiencia humana VIH-1- Carga Viral “por medio de la técnica “PCR
tiempo real”. [32].

La PCR permite la amplificacion de una regién especifica del ADN utilizando partidores o
secuencias de ADN que delimitan la zona de amplificacién. A partir de una copia de la region
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que se va a amplificar se pueden obtener millones de copias lo que permite su facil
deteccidén y la evidencia de la presencia de ese ADN en una muestra determinada.

La prueba comunmente usada para el diagndstico sindromico es la PCR multiple. Esta
permite la sintesis in vitro del ADN especifico de numerosos patdégenos y genes de
resistencia en una unica prueba, también conocida como “paneles sindréomicos” [33]. Esta
metodologia tiene la habilidad de impactar los servicios de salud desde diferentes niveles:
1) mejora el control de infecciones, 2) limita la administracion de antibiéticos, 3) aborda
diferentes tipos de desenlaces de pacientes, 4) reduce tiempos de diagnéstico, 5) mejora
la toma de decisiones clinicas y 6) mejora la vigilancia en salud publica entre otras.

2.2 Analisis de las capacidades técnicas en Colombia para la produccién de insumos
de biologia molecular

Con el fin de identificar las capacidades técnicas en Colombia la produccion de insumos de
biologia molecular, se implementaron dos estrategias metodoldgicas:

1. Una caracterizacién de la IC entre organizaciones a nivel nacional cuyo proceso se
fundamenté en la busqueda de datos tangibles y medibles relacionados con:

Produccion de material de referencia

Ensayos de aptitud y estudios colaborativos

Métodos de medicion

Otros - documentacion de guias y capacitaciones existentes en Colombia

Qoo oo

2. Realizacién de dos encuestas nacionales, una dirigida a posibles proveedores de
materia prima de origen biolégico y materiales de referencia y la otra dirigida a
posibles clientes o usuarios de materiales de referencia.

2.2.1 Caracterizacion de los actores de la infraestructura de la calidad nacional en
Colombia para el aseguramiento de la calidad de las mediciones de biologia
molecular

2.2.1.1 Definicion de items y variables de las capacidades nacionales

A continuacién, se describen cada uno de los items con las variables que los conforman
(figura 1) para la realizacién de este analisis nacional, con el fin de identificar capacidades
técnicas necesarias en Colombia para la implementacién de herramientas de
aseguramiento de mediciones por biologia molecular, basados en las experiencias
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internacionales de los paises seleccionados (Alemania, Reino Unido y Estados Unidos
(Anexo 1. Benchmarking competitivo).

Figura 1: Esquema de los items y las variables relacionadas en la caracterizacién
nacional de la IC

Variable | Organizacione Recurso Insumos
_g Infraestructura . y SGC
ltem s involucradas humano requerimientos

MR

ECyEA

Métodos de Benchmarking

medicion

Otros

2.2.1.1.1 items

¢ Material de referencia: entender el proceso y actores para la produccion de dichos
materiales.

o Estudios colaborativos y ensayos de aptitud: conocer los componentes de los
estudios colaborativos (materia prima, protocolo y asignacion de valor) y las
condiciones de la oferta de los ensayos de aptitud (metodologia para la evaluacion
del desempefio de los laboratorios participantes con respecto a criterios
previamente establecidos mediante comparaciones interlaboratorios) relacionados
con biologia molecular.

e Métodos de medicién en biologia molecular desarrollados en los ultimos 10
anos (método primario y secundario): identificar los diferentes métodos de
medicion en biologia molecular empleados para la produccion de los materiales de
referencia nacionales.

o Otros — guias y capacitaciones: conocer la oferta de productos de trasferencia y
apropiacion social del conocimiento como guias, servicios de capacitacion
relacionados que se desarrollan por parte de distintas organizaciones.

2.2.1.1.2 Variables
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Para cada uno los items relacionados en el numeral anterior se seleccionaron las siguientes
variables:

¢ Organizaciones involucradas: Con esta variable identificaron las principales
entidades relacionadas en especial con el proceso de produccién de los materiales
de referencia, los estudios colaborativos y los ensayos de aptitud, adicionalmente,
los Institutos Nacionales de Metrologia y los organismos de acreditacion.

¢ Recurso humano: Se identificaron los perfiles de los profesionales de cada una de
las organizaciones involucradas y la forma como se organizan.

¢ Infraestructura: Se identifico la infraestructura de las organizaciones involucradas
de acuerdo con el item analizado.

e Insumos y requerimientos: Se identificaron los principales elementos que se
requieren para los procesos de produccion de MR nacionales, estudios
colaborativos y ensayos de aptitud, junto con sus metodologias correspondientes.

o Sistemas de gestion de calidad: Se identificaron los sistemas de gestion
implementados y/o acreditados por las organizaciones involucradas en cada uno de
los items evaluados.

2.2.2 Material de referencia
2.2.2.1 Organizaciones involucradas

En Colombia, la calidad de las mediciones esta a cargo del Instituto Nacional de Metrologia
de Colombia - INM por ser la autoridad en materia de metrologia cientifica e industrial y
brindar trazabilidad al Sistema Internacional de Unidades (Sl). Por su parte, el organismo
encargado de la acreditacion de organizaciones que realizan actividades de evaluacion de
la conformidad es el Organismo Nacional de Acreditacion ONAC. Este se encarga de la
evaluacién de las competencias técnicas de laboratorios de calibracién, clinicos y de
ensayo, proveedores de ensayos de aptitud, productores de materiales de referencia,
organismos de certificacion e inspeccion, entre otros.

La produccion de MR y MRC requiere de diferentes condiciones relacionadas con la
infraestructura, el equipamiento, la competencia técnica del personal involucrado, lo que se
traduce en costos importantes para las organizaciones que lo hacen. Por otro lado, existen
organizaciones que por su naturaleza, pueden desarrollar MR en diferentes etapas para
usos internos (MR in house por ejemplo), por lo que se pueden contar con capacidades en
diferentes niveles. En este sentido la relacién de los Productores de Materiales de
Referencia (PMR) nacionales se hizo a partir de la informacion disponible en bases de
datos, como la de OMR de ONAC, de la informacién disponible en sus portales, como el
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INM, asi como de aquella proveniente de documentos de trabajo, articulos publicados
relacionados con la produccion de MR. Se identificaron un total de 18 organizaciones
relacionadas a continuacion en la tabla 4.

Tabla 4. Entidades relacionadas con la Producciéon de Materiales de Referencia

La Salle

Acreditado|/Acreditado| Acreditado
Organizacion |Naturaleza Observaciones| Estado
17034 15189 17025
Autoridad en
INM Publica NA NA NA metrologia
cientifica e
industrial
ICA Publica Si No Si IVC, . Activa
agropecuarios
Biotrends
Laboratorios Privada Si No Si Servicios Activa
S.A.S
\VA
INS Publica No No Si investigacion Activa
clinica
Investigacion,
Agrosavia PL.lb“CO No No Si SeI'VICIOS. Activa
privado agropecuario -
biolégicos
Acreditado
. .. con
CaNajgl Privado No Si No Lab clinico, Suspension
laboratorios BSL3
Total -
Voluntaria
Laboratorio 5040 No Si No Prestador Activa
Lorena Vejarano servicios salud
Gencell Pharma Privado No No Si Labor’a’.(ono Retirada
S.AS genético
Biopolimeros Laboratorio de
Industriales . . analisis de .
SAS. Sigla: Privado No No Si aguas y Activa
Biopolab alimentos
Universidad De Privado No No Si Academia Activa
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Acreditado|Acreditado| Acreditado
Organizacion |Naturaleza Observaciones| Estado
17034 15189 17025
Instituto Nacional Institucion de
De Vigilancia De referencia
Medicamentos Y | Publica No No Si nacional en Activa
Alimentos materia
INVIMA sanitaria
Secretaria
Distrital De Salud
De Bogota -
Direccion De
Epidemiologia, . . .
Anglisis Y Gestion Publica No No Si Activa
De Politicas De
Salud Colectiva -
Laboratorio De
Salud Publica
Hidrolab Privado No No Si La:lﬁzalitgizo o Activa
Colombia Ltda y
muestreo
Aoxlab S.A. S. | Privado No No Si Laboratorio de | ) o
analisis
Empresa De
Acueducto,
Alcantarillado Y | Publica No No Si Activa
Aseo De Bogota
EAAB - ESP
Pruebas,
inspeccion, .
Als Life Sciences certificacion y Acreditado
) s con
Colombia Sas — . . verificacién que L
. Privado No No Si . suspension
Sigla: Als Ls presta servicios .
: e parcial
Colombia Sas a multiples .
. . voluntaria
industrias a
nivel mundial
Instituto De Servicios en
Diagnéstico Privado No Si No laboratorio Activa
Médico S.A. clinico
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Acreditado|/Acreditado| Acreditado
Organizacion |Naturaleza Observaciones| Estado
17034 15189 17025
imagenes
diagnésticas y
consulta
externa
Pasteur
La?qratonos Privado No Si No Labqrgtorlo Activa
Clinicos De Clinico
Colombia S.A.S

Instituto Nacional de Metrologia de Colombia- INM

El INM es una entidad Administrativa Especial de caracter técnico, cientifico y de
investigacion, con personeria juridica, patrimonio propio y autonomia administrativa y
presupuestal, adscrita al Ministerio de Comercio, Industria y Turismo.

Creado a través del Decreto 4175 de 2011 y modificado por el decreto 062 de 2021, ene
por objetivo la coordinacion nacional de la metrologia cientifica e industrial, y la ejecucién
de actividades que permitan la innovacion y soporten el desarrollo econémico, cientifico y
tecnolégico del pais, mediante la investigacion, la prestacion de servicios metroldgicos, el
apoyo a las actividades de control metrologico y la diseminacion de mediciones trazables
al Sistema Internacional de unidades (SI) [34].

Cuenta con una Estrategia Nacional de Metrologia 2023-2032 [30] dirigida a contar con una
oferta cada vez mas pertinente y sofisticada que atienda las dinamicas propias de los
mercados, asi como la seguridad de los consumidores mediante la oferta actual y futura de
mediciones confiables, con mejor jerarquia, precisién, menor incertidumbre y en reflexion
permanente sobre las nuevas tecnologias que apalanquen dicho propdésito [35].

El INM cuenta con la siguiente estructura organizacional:

Direccion: Avenida Carrera 50 No 26 - 55 Int. 2, Bogota D.C., Colombia Codigo E-02-F-011
Conmutador: (+57) 601 254 2222 Version 07
Linea Nacional: (+57) 01 8000 112542 Pagina 37 de 116


https://sciwheel.com/work/citation?ids=16491589&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16528895&pre=&suf=&sa=0&dbf=0

Instituto Nacional de
Metrologia de Colombia

Organismos de Asesoria

- -
I NV' Instituto Nacional Comisién de Fersonal
de Metrologia i 36 e . =
2 .2 decColombia Direccion Comité de Coordinacién del Sistema
General de Control Interno
Oficinade Oficina de
Planeacion Control Interno

Oficina de
Informatica y
Desarmrollo Tecnologico

- S Subdireccidn de Subdireccion de
ﬁ?ﬁna :":&'.ﬁ;;i: e Metrologia Servicios Metrologicos &
Quimica & Biologia Relacion con el Ciudadano

Figura 2: Organigrama del Instituto Nacional de Metrologia INM de Colombia.
Tomado de [36].

Las tres subdirecciones que conforman el INM promueven la investigacion en el campo de
la metrologia

Subdireccién de Metrologia fisica. Su principal funcién es la conservacién de los
patrones nacionales en magnitudes fisicas, asegurando y proveyendo la trazabilidad
al Sistema Internacional de Unidades (SlI) para los sectores industriales y
productivos del pais. Promueve la investigacion en el campo de la metrologia fisica,
estandariza y difunde métodos y procedimientos de medicién y calibracién; participa
en programas de intercambio técnico y cientifico, y fomenta la transferencia del
conocimiento para la busqueda del desarrollo e innovacién metroldgica. En
coordinacién con la Subdireccion de Innovacién y Servicios Tecnoldgicos atiende los
siguientes servicios: calibracion de equipos de medicion, asistencias técnicas y
ensayos de aptitud [37].

Subdireccion de Servicios Metrolégicos y Relacion con el Ciudadano. Se encarga
de coordinar los servicios metrologicos del Instituto Nacional de Metrologia como:
capacitaciones, ensayos de aptitud, materiales de referencia, calibracion vy
asistencia técnica. Asi mismo realiza la Gestion de |+D+i en el INM, Coordina la Red
Colombiana de Metrologia de Colombia, Gestiona los servicios del INM y Automatiza
los procesos del INM [38].

Subdireccion de Metrologia Quimica y Biologia (SMQB). Tiene como principal
objetivo dirigir y soportar técnicamente la metrologia cientifica e industrial del pais
en todo lo referente a mediciones quimicas y biolégicas. La SMQB se encarga del
desarrollo e implementacién de herramientas metrolégicas y actividades de [+D+i,
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con el fin de ofrecer servicios a la ciudadania que permitan contribuir al
fortalecimiento de los principales sectores productivos y académicos del pais. Esta
compuesta por cinco Grupos Internos de Trabajo con énfasis en: salud, alimentos,
ambiente, materiales y energia y confirmacién metrolégica; en los cuales se llevan
a cabo actividades de investigacién entre las cuales se encuentra (i) el desarrollo de
patrones de medicién como materiales de referencia (MR) y métodos de medicion,
(ii) fortalecimiento de la competencia técnica del personal de sectores de la industria
y la academia, a través de eventos de divulgacién y transferencia de conocimiento
como talleres, cursos y ejercicios colaborativos, (iii) desarrollo de actividades de
asistencia técnica para industria y la academia, (iv) apoyo a la formulaciéon de
politicas, reglamentos técnicos, normas técnicas colombianas, relacionadas con
mediciones quimicas y biolégicas.

La tabla 5 relaciona algunos de los MR desarrollados por el INM desde 2013 para
diferentes campos y aplicaciones (pilotos en investigacién, comercializacion, items

de ensayo de aptitud, items de estudio colaborativo).

Tabla 5. Materiales de referencia desarrollados por el INM desde 2013

MR Descripcion
INM-001 pH (6.866 -9.993)
INM-002 Conductividad Electrolitica (50 - 5000 uS/cm a 25°C)
INM-003 [Etanol / agua (fraccion masica %)
INM-004-1 |Diso|uci<’)n oxido de holmio (241.16 - 641.34 nm)
INM-005 /010 |Disolucion de Fe, Zn, Mg, Na, K, Ca (1000mg/kg)
INM-011 Agua potable Na, K, Ca, Fe, Mg. Zn, Mo, Cd, Niy Pb, Cu y As Fraccién
masica (ug/kg - mg/kg)
INM-012-1  |Plaguicidas en gulupa (0.015 a 2)
INM-013 Salmonella Spp (100 - 1000000 copias ADN genémico / L)
INM-014 IDisolucion de Cadmio (Cd) (977 mg/kg)
INM-015 E-coli O157:H7 (100 - 1000000 copias ADN gendmico / uL)
INM-016-1 Cd en polvo de cacao (0.202 - 2.32 mg/kg)
INM-017 [Hg en peces (3,937mg/kg)
INM-018-1 |Plaguicidas en Aguacate liofilizado Fraccién en masa (26.2 pg/kg -
0.356 mg/kg)
INM-021-1  [Disolucion de aflatoxina B1 (4 mg/kg)
INM-022-1 |Diso|ucién de Clorpirifos (D10) (100 mg/kg)
INM-023-1 |Diso|uci(’)n de plomo (Pb) (1000mg/kg)
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MR Descripcion

INM-024-1  |Plasticos elementos lixiviados item de Ensayo -Estudio Colaborativo
Contaminantes Cosmeéticos (Labial) item de Ensayo - Estudio

INM-025-1 Colaborativo

INM-026-1  |Aflatoxina (B2, M1 o M2)

INM-027-1  [Elementos mayores en harina de arroz

INM-028-1  [Pb en pintura (208.98 - 43400 mg/kg)

INM-029-1 [EDTA

INM-030-1  |BK

INM-031-1 SARS-CoV-2 Item de Ensayo copias ARN genémico / uL

INM-032-1  |PAT (Calibrante de Patulina)

INM-033-1 |MR de Fosforo (P) disponible en suelos

INM-034-1 |MR de Fe, Cu, Sy Cl disponible en suelos

INM-035-1 |Prote|'na Spike de SARS-CoV-2 2.5 ug/mL - Estudio piloto
Fusarium oxysporum

INM-037-1 Raza 4 Tropical (FocR4T) (300 - 10000 copias ADN gendmico / L)
Item de Ensayo - Estudio Colaborativo
Mesdfilos totales en leche 250.000 UFC/mL Item de Ensayo - Estudio

INM-038-1 ,
Colaborativo

El INM también desarrolla capacidades de medicién y calibracién a través de la
participacion en comparaciones con otros Institutos de Metrologia a nivel regional y mundial.
A continuacion, se presenta el listado de las comparaciones en donde el INM ha
desarrollado competencias técnicas en técnicas moleculares (tabla 6):

Tabla 6. Capacidades de medicién y calibracion desarrolladas por el INM

Nombre comparacion Ano participacion

Relative quantification of genomic DNA fragments extracted

from a biological tissue 2018
Fraccion de ADN en una matriz rica en proteinas: Cuantificacion
relativa y abundancia fraccional de ADN gendmico extraido de 2022
un tejido biolégico
Concentracion en numero de copias y abundancia fraccional de 2019

una mutacién (SNV-INDEL) mezclada con ADN nativo
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Nombre comparacion Ano participacion
Cuantificacion RNA viral VIH 2019
Cuantificacion RNA SARS-CoV-2 2020
Breast cancer biomarkers HER2 copy number variation (CNV) 2021
measurement
SARS-CoV-2 Copy number quantification 2023
Quantitative analysis of DNA methylation of a defined human 2023

genomic DNA region

e Instituto Nacional de Salud — INS

El Instituto Nacional de Salud es una entidad publica de orden nacional adscrita al Ministerio
de Salud y Proteccion Social. Pertenece al sistema de ciencia, tecnologia e innovacion y al
sistema general de seguridad social en salud. Es la entidad encargada de desarrollar y
gestionar, con enfoque de territorio, el conocimiento cientifico en salud, la vigilancia y
seguridad sanitaria, actuar como laboratorio nacional de referencia, coordinar las redes
especiales, producir insumos, medicamentos y tecnologias de interés especial para la salud
publica y formar personal sanitario generando evidencia para apoyar la toma de decisiones
en la formulacién y evaluaciéon de politica, con el fin de contribuir a mejorar la calidad de
vida, la salud de la poblacién y la soberania sanitaria. EI INS dentro de sus funciones tiene
“Actuar como entidad de referencia nacional en salud publica y coordinador técnico de las
redes de: vigilancia epidemiolégica, laboratorios, donacion y trasplantes de 6rganos y
tejidos, bancos de sangre y servicios de transfusion, en el marco del Sistema de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién.”

En su estructura organica, el INS esta liderado por la direccion general y cuenta con cinco
direcciones técnicas: (i) Direccion de Investigacion en Salud Publica, (i) Direccién de
Produccion, (iii) Direccién de Redes en Salud Publica, (iv) Direccion de Vigilancia y Analisis
del Riesgo en Salud Publica y (v) Observatorio Nacional de Salud.

De estas, la Direccion de Redes en Salud Publica con la subdireccion de laboratorio
nacional de referencia, participa activamente en la elaboracion y analisis de material de
referencia, teniendo en cuenta las funciones organicas dadas por el Decreto 2774 de 2012,
articulo 21 numeral 1 - Realizar las pruebas o ensayos de confirmacion y referencia de
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eventos de interés en salud publica a cargo del nivel nacional, numeral 2 - Coordinar con
los demas actores de la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica, la referencia y
contra referencia de muestras y resultados de diagndstico de eventos de interés en salud
publica y numeral 6 - Cumplir con estandares de calidad incluyendo la participacién en
ensayos de comparacion Inter laboratorios y en programas de evaluacién externa del
desempeno con entidades internacionales, a fin de demostrar su competencia y establecer
o adoptar técnicas relacionadas con las areas de su interés participa activamente en la
produccion de material de referencia”. [39]. Su funcidon como centro nacional de referencia
lo posiciona como entidad colaboradora con la OPS, con la cual desarrollan colaboraciones
en los diversos temas relacionados con salud publica. Es asi como a través de las
vigilancias por laboratorio de los diferentes eventos de interés en salud publica, el INS es
el custodio de las muestras bioldgicas que llegan a sus instalaciones para confirmacién de
diagnostico. Muchas de estas muestras bioldgicas son utilizadas como material de
referencia al ser las primeras en su clase en el pais.

¢ Instituto Colombiano Agropecuario ICA

Es una entidad de caracter publico que trabaja para el crecimiento sostenido del sector
agropecuario, el desarrollo rural, la soberania agroalimentaria y nutricional de los
colombianos y la apertura de mercados internacionales, a través de la extension
agropecuaria, innovacién, prevencion de riesgos sanitarios y fitosanitarios, proteccién y
sanidad animal y vegetal, bienestar de los animales y la inocuidad en la produccién primaria.
Cuenta con 6 subgerencias (i) Subgerencia de analisis y diagnéstico, (i) Subgerencia de
proteccién animal, (i) Subgerencia de proteccién vegetal, (iv) Subgerencia de proteccion
fronteriza, (v) Subgerencia de regulacién sanitaria y fitosanitaria, (vi) subgerencia
administrativa y financiera.

De estas, la Subgerencia de analisis y diagnostico se encarga de identificar, caracterizar y
confirmar la presencia de plagas, enfermedades y agentes contaminantes en la produccion
agropecuaria, asi como verificar la calidad de los insumos agropecuarios que se
comercializan en el pais y desarrollar y evaluar tratamientos cuarentenarios, a través de 54
laboratorios internos que cumplen esa funcion. De estos, 35 laboratorios de ensayo estan
acreditados con 115 métodos analiticos y un laboratorio de calibracion con tres magnitudes
acreditadas, en la norma ISO/IEC 17025:2017. La Subgerencia de Analisis y Diagndstico
(SAD) esta conformada por las Direcciones Técnicas de Analisis y Diagndstico Veterinario
(DTADV), Analisis y Diagndstico Agricola (DTADA) y por el Grupo de Gestion de Calidad
Analitica, Buenas Practicas de Laboratorio y Registro de Laboratorios (GGCA-BPL).

- Direcciones Técnicas de Andlisis y Diagnostico Veterinario (DTADV) agrupa tres
grupos internos [40]:
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o Grupo Laboratorio Nacional de Diagndstico Veterinario con el Laboratorio
Nacional de Diagnéstico Veterinario — LNDV. Es la Referencia Veterinaria
para Colombia y para la red de 26 laboratorios del Grupo Red de
Laboratorios de Diagndstico Veterinario del ICA. Cuenta con acreditacién
17034 para elaboracién de materiales de referencia [41].

o Grupo Red de Laboratorios de Diagndstico Veterinario, conformado por 26
Laboratorios ubicados estratégicamente para satisfacer las necesidades de
la produccién pecuaria - Red LDV

o Grupo Laboratorio Nacional de Insumos Pecuarios con el Laboratorio
Nacional de Insumos Pecuarios — LANIP

- La Direccidon Técnica de Analisis y Diagndstico Agricola esta organizada en cuatro
grupos internos:

o Grupo Laboratorios de Diagnéstico Fitosanitario y Mitigacion de Riesgos
(Grupo LDF & MR), conformado por el Laboratorio Nacional de Diagnédstico
Fitosanitario — LNDF, Laboratorio de Cuarentena Vegetal — LCV, Laboratorio
de Deteccién de Organismos Genéticamente Modificados — OGM vy
Laboratorio Nacional de Tratamientos Cuarentenarios — LNTC

o Grupo Red Laboratorios de Diagndstico Fitosanitario, conformado por 11
Laboratorios ubicados estratégicamente para satisfacer las necesidades de
la produccion agricola - Red LDF

o Grupo Red Laboratorios de Analisis de Semillas, conformados por el
Laboratorio Nacional de Semillas — LANASE y 5 laboratorios seccionales
ubicados estratégicamente para satisfacer las necesidades de la produccion
agricola - Red LASE

o Grupo Laboratorio Nacional de Insumos Agricolas con el Laboratorio
Nacional de Insumos Agricolas — LANIA. EI LANIA cuenta con cinco areas
analiticas internas que operan dentro de un sistema de gestion de la calidad
segun la norma ISO/IEC 17025 y cuenta con 8 métodos acreditados ante el
organismo nacional de acreditacion ONAC [42]

- El Grupo de Gestion de Calidad Analitica, Buenas Practicas de Laboratorio y
Registro de Laboratorios (GGCA-BPL), apoya a los laboratorios de la Subgerencia
de Analisis y Diagnostico, en la implementacion de la norma internacional de
competencia técnica para laboratorios de ensayo y calibracion ISO/IEC 17025 y en
el proceso de mantenimiento y ampliacion de su acreditacion. Cuenta con un
Laboratorio de Soporte Interno en Metrologia — LASIM que brinda trazabilidad
metroldgica a todos los laboratorios de ensayo del ICA.

e Organismo Nacional de acreditacion de Colombia - ONAC
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El Organismo Nacional de Acreditacion es una corporacion que pertenece al Subsistema
Nacional de la Calidad — SICAL-, de caracter privado, naturaleza mixta y sin animo de lucro,
que se constituye y organiza bajo las leyes colombianas, dentro del marco del Cédigo Civil
Colombiano, las normas sobre ciencia y tecnologia del Decreto Ley 393 de 1991 o las
normas que lo modifiquen, sustituyan o complementen, el articulo 96 de la Ley 489 de 1998
y las normas técnicas internacionales aplicables [43].

ONAC tiene como objeto principal proveer los servicios de acreditacién a los organismos
de evaluacion de la conformidad para acreditar su competencia, ejercer como autoridad de
monitoreo en buenas practicas de laboratorio de la Organizacién para la Cooperacion vy el
Desarrollo Econdmico (OCDE) y desempenar las funciones de Organismo Nacional de
Acreditacion de Colombia [43].

Entidades acreditadas por ONAC en temas relacionados con producciéon de material
de referencia y aseguramiento de la calidad

Para proposito del presente documento, se mencionan las instituciones con acreditaciones
otorgadas por ONAC que guardan relacion con las capacidades en biologia molecular
como:

1. 1SO 17034 para la produccién de materiales de referencia.

a. Instituto Colombiano Agropecuario (ICA)

Recientemente se le otorgd la acreditacion 17034 para la elaboracién de material de
referencia para suero positivo de referencia para la deteccion de anticuerpos contra Brucella
abortus [44].

b. Biotrends Laboratorios SA S

Es un laboratorio de analisis microbioldgico, fisioldgico y ambiental, acreditado en Colombia
para produccion de material de referencia con la ISO 17034. Cuenta con mas de 20 afos
de experiencia brindando apoyo técnico cientifico en realizacién de analisis microbiolégicos
y fisicoquimicos de alimentos para humanos y animales, cosméticos, desinfectantes,
empaque e incentivos, aguas potables, aguas residuales, produccién de materiales de
referencia, servicios de calibracion, auditoria, capacitacién, asistencia técnica y asesorias
para el sector agroindustrial. Es una empresa privada que pertenece al sector econémico
con cédigo ClIU 7120, Ensayos Y Analisis Técnicos Como Consultoria Profesional. El
tamafo de Biotrends Laboratorios S A S es Mediana [45].

2. ISO 15189 para acreditacion de laboratorios Clinicos.
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a. Carvajal laboratorios I.P.S. S.A.S

Es un laboratorio clinico especializado con mas de dos décadas de experiencia en medicina
general y especializada, telesalud, imagenologia, home-care, vacunacion, ambulancia y
unidad movil de salud para mamografias y toma de muestras, servicios especializados
dentro del SG-SST, certificacion en tareas de alto riesgo y CRC. Recientemente
incorporaron la division de laboratorio veterinario, areas protegidas y servicios
prehospitalarios. Adicionalmente cuentan con un laboratorio de alta contencién de
bioseguridad nivel 3 (BSL3) de Colombia. Se encuentra acreditado por ONAC para la
1ISO15189:2012 para la prueba SARS-CoV-2 mediante PCR [46].

b. Laboratorio Lorena Vejarano

Es una institucién con 28 afios de experiencia, prestadora de servicios de salud de apoyo
diagnéstico en toma y procesamiento de muestras para laboratorio clinico e inmunolégico;
de baja, mediana y alta complejidad; también en pruebas Genéticas y de COVID-19 (PCR,
Antigenos y Quimioluminiscencia), contando con un personal idéneo, la tecnologia mas
apropiada y altos estandares de calidad para llevar a cabo la Prestacidén del servicio
humanizado con seguridad, confiabilidad y oportunidad. [47], [48].

2.2.2.2 Recurso Humano

Instituto Nacional de Metrologia de Colombia- INM

El INM conforme con los Decretos 4888 de 2011, 2705 de 2012 y 063 de 2021, cuenta con
una planta conformada por 145 funcionarios de planta.

La direccion general del INM esta a cargo de una abogada, con especializacion en Derecho
Administrativo y una amplia experiencia de cerca de 19 afos en temas como la
implementacion de mejores practicas en asuntos de buena gobernanza, defensa juridica,
administracion legal y gestion contractual de bienes y servicios. El subdirector de metrologia
fisica es ingeniero electréonico con maestria en ingeniera electronica y de computadores. La
subdirectora de SMQB es Ingeniera Quimica de formacién, y tiene una maestria en
innovacion de negocios, ademas de varios cursos en emprendimiento y liderazgo. La
subdirectora de Servicios Metrolégicos Y Relacion Con El Ciudadano es administradora
publica con especializacion en planificacion del desarrollo regional.

La SMQB, y en particular el personal relacionado con el desarrollo de MR de origen
bioldgico cuenta con formaciéon en Quimica, Quimica farmacéutica, Biologia, Microbiologia,
biotecnologia, con posgrados en Bioquimica, Biologia molecular, Ciencia y Tecnologia de
Alimentos, Toxicologia, con experiencia en el manejo de técnicas de Biologia molecular
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(PCR, secuenciacion, clonacion, desarrollo de proteinas recombinantes) y analisis
instrumental (cromatografia liquida y gaseosa), asi como en los procesos de produccién de
MR y analisis de datos. [49].

Instituto Nacional de Salud- INS

El personal de la direccion de redes en salud publica esta conformado principalmente por
bacteridlogos y microbidlogos con experiencia en diagnostico microbiologico (identificacion
bioguimica, inmunoldgica o genética), y uso de técnicas moleculares como PCR para la
confirmacién de la especie bacteriana. Adicionalmente, se encuentra personal
especializado en temas de secuenciacion de genoma completo y analisis de genomas.

Instituto Colombiano Agropecuario ICA

El personal que trabaja en el Laboratorio Nacional de Diagndstico Veterinario LNDV debe
tener experiencia en las siguientes areas: bacteriologia, diagndstico de rumiantes,
diagnéstico aviar, diagnéstico de porcinos, enfermedades vesiculares, biologia molecular,
diagnostico de equinos y rabia, patologia anatomica, peces y camarones y salmonelosis
aviar [50].

El Grupo Laboratorio Nacional de Insumos Agricolas con el Laboratorio Nacional de
Insumos Agricolas — LANIA, estd compuesto por un grupo multidisciplinario de
profesionales que desarrollan los siguientes analisis: (i) Bioinsumos: En la cual se realiza el
analisis de la composicion garantizada de bioinsumos de uso agricola como agentes
biolégicos para control de plagas, inoculantes bioldgicos, extractos vegetales y bioabonos,
determina parametros de calidad como aislamiento del ingrediente activo, pureza
microbioldgica, contenido de esporas y viabilidad, pH, humedad, entre otros analisis. (ii)
Inocuidad microbiolégica: En esta area se efectuan analisis microbioldgicos en alimentos
de origen vegetal frutas y hortalizas frescas mediante el aislamiento de patégenos como
Salmonella spp. y E. coli O157:H7, y verifica contenido de Enterobacterias y Salmonella sp
en abonos organicos. (iiij) Fertilizantes: En esta area es donde se ejecutan analisis de
fertilizantes, acondicionadores de suelo, organicos, inorganicos y organicos minerales
aplicando técnicas de espectrofotometria UV VIS, volumétricas, absorciéon atdémica,
gravimetria y otras. (iv) Formulaciones de Plaguicidas: Area encargada del analisis de las
formulaciones de plaguicidas que se comercializan en el territorio colombiano. (v) Residuos
de plaguicidas: Se encarga principalmente de apoyar a la subgerencia de analisis y
diagnéstico y de Proteccion Vegetal en los temas de Inocuidad alimentaria. Realizando
analisis de muestras de los planes sectorial y subsectorial de vigilancia de Residuos de
plaguicidas en alimentos de origen vegetal en la produccién primaria. A su vez, el area
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participa en proyectos de cooperacion internacional para el establecimiento de limites
maximos para el registro de moléculas para uso en cultivo bajo las buenas practicas de
laboratorio (BPL) [51].

ONAC

La estructura organizacional del ONAC fue redisefiada a partir del afio 2017, conforme con
el disefo aprobado en el entregable 5 del proyecto de Renovacién Organizacional para la
Confianza y la Calidad —ROCC, el 15 de agosto de 2016. Posteriormente, para su
implementacién se desarrolld el Proyecto Adecuacién Organizacional y del Talento
Humano, del cual se generaron ajustes a la estructura inicialmente aprobada por Consejo
Directivo; la planta de personal a término indefinido se amplié pasando de 65 a 92 cargos
[52].

Director Ejecutivo. Es abogado, con dos maestrias, una en derecho econémico y otra en
sociologia juridica y candidato a Doctor en sociologia, con experiencia docente en temas
de proteccion al consumidor e infraestructura de calidad.

Asesoria juridica. Esta a cargo de una abogada con especialidad en derecho comercial y
candidata a maestria en derecho corporativo. El equipo esta conformado por 5
profesionales.

Jefatura de relacionamiento. El equipo esta conformado por 11 profesionales. El jefe de
relacionamiento es Ingeniera industrial con especialidad en gestién de proyectos, con
amplia experiencia en infraestructura nacional de la calidad, metrologia legal, acreditacion,
estandarizacion y optimizacion de procesos.

Direcciéon Administrativa y Financiera. Equipo conformado por varias subdivisiones como
gestion de suministros y activos, gestidon humana, coordinaciéon contable y financiera,
coordinacion de gestién documental, coordinacion de gestion de T.I y coordinacion de
gestion de competencias cuatro coordinaciones.

Direcciéon Técnica Internacional. El director es ingeniero mecanico con maestria en
ingeniera mecanica. El equipo esta compuesto por 4 profesionales. Esta direccion a su vez
se compone de tres coordinaciones con varios profesionales a cargo.

Coordinacién Sectorial Laboratorios de Calibracion y Proveedores de Ensayo de Aptitud.
Equipo conformado por 9 profesionales. Los coordinadores sectoriales de laboratorios de
calibracion son ingenieros electronicos e industriales con especialidades en informatica y
automatica industrial y en gerencia de proyectos [53].
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Coordinacion Sectorial Laboratorios de Ensayo, Laboratorios Clinicos y Productores de
Materiales de Referencia. Conformado por 10 profesionales. La Coordinadora Sectorial de
Laboratorios Ensayos LAB 1 y Clinicos es quimica con maestria en ciencias agrarias y
especializacion en estadistica aplicada. La Coordinadora Sectorial de Laboratorios de
Ensayos - LAB 2 y Productores de Materiales de Referencia - PMR es quimica con
especialidad en estadistica aplicada [52].

Coordinacién Sectorial de Certificaciones - Sistema de Gestion, Producto y Personas
Validacion y Verificaciéon GEI. Equipo conformado por 9 profesionales. La Coordinadora
Sectorial Organismos de Certificacion de Personas - OCP, Organismos de Certificacion de
Sistemas de Gestion — CSG es ingeniera quimica con maestria en calidad de gestion
integral. ElI Coordinador Sectorial Organismos de Certificacion de Productos, Procesos y
Servicios - CPR y Organismos de Validacion y Verificacién - OVV es ingeniero quimico con
especialidad en higiene, seguridad y salud en el trabajo y maestria en gerencia de proyectos
[52].

Direccién técnica Nacional. El director técnico nacional es ingeniero industrial con
especialidad en sistemas gerenciales y especialidad en metrologia. Esta conformada por
dos coordinaciones

Coordinacién Sectorial Centros de Diagnéstico Automotor. Equipo conformado por 10
profesionales. Los coordinadores sectoriales con ingenieros industriales, uno con
especializacion en administracion y gerencia de sistemas de la calidad y el otro con
maestria en administracion.

Coordinacion _Sectorial Centros de Reconocimiento de Conductores. Equipo de 9
profesionales. ElI Coordinador Sectorial Centros de Reconocimiento de Conductores es
ingeniero industrial con especialidad en gerencia de la calidad.

Coordinacién Sectorial de Inspeccién y Organismos Autorizados de Verificacion
Metroldgica. Equipo de 4 profesionales. El Coordinador sectorial es ingeniera industrial con
maestria en estrategia, innovacion y competitividad y especialista en salud ocupacional [52].

Carvajal laboratorios I.P.S. S.A.S
Cuenta con 200 empleados directos y genera mas de 30 empleos indirectos.
Laboratorio Lorena Vejarano

Es una empresa que cuenta con un rango de empleados entre 501 a 1000 personas y 57
miembros asociados.
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2.2.2.3 Infraestructura

Instituto Nacional de Metrologia de Colombia- INM

Las instalaciones del INM estan en Bogota, capital de Colombia, donde funcionan la parte
administrativa y los laboratorios de cada una de las tres subdirecciones.

En el organigrama, el INM cuenta con cinco areas principales: 1) Direccion General, 2)
Secretaria General, 3) Subdireccion de Servicios Metrolégicos y Relacién con el Ciudadano,
4) Subdireccién de Metrologia Quimica y Biologia-SMQB, 5) Subdireccion de Metrologia
Fisica -SMF.

La Subdireccién de Metrologia Fisica -SMF, cuenta con 11 laboratorios como el laboratorio
de masa, laboratorio de viscosidad, laboratorio de volumen, laboratorio dimensional,
laboratorio de presion, laboratorio de tiempo y frecuencia, laboratorio de temperatura y
humedad, laboratorio de corriente continua y alterna y laboratorio de flujo de gas [37].

Subdireccién de Metrologia Quimica y Biologia-SMQB: Cuenta con areas separadas para
la extraccion de acidos nucleicos, preparacion de mezclas de reaccion (pre-PCR) y
medicion (PCR), asi como éareas para cultivo de microorganismos con riesgo de
Bioseguridad 2. Dentro del equipamiento cuenta con plataformas de termociclado de PCR
punto final, PCR tiempo real y PCR digital formato gotas, sistema de secuenciacion basados
en nanoporos de reciente implementacion, sistemas de espectrofotometria para
cuantificacion de acidos nucleicos, lector de placas, sistemas de incubacion en
microbiologia y refrigeracion, congelacion y ultracongelacion, de tipo transversal.

Instituto Nacional de Salud INS

En general, los laboratorios del INS cuentan con areas de contencién BLS2 para la
manipulacién de los microorganismos y muestras que se reciben. Dentro de los laboratorios
se encuentran areas separadas para los analisis microbioldgicos y los moleculares. Las
areas para la realizacion de PCR se encuentran separadas en extraccion de material
genético, preparacion de mezclas de reaccion y mezcla de PCR. El INS cuenta con varios
termocicladores de punto final y en tiempo real en los diferentes laboratorios, asi como
secuenciadores de genoma completo de ultima generacion (lllumina y Nanopore). Los
protocolos de bioseguridad garantizan la pureza del material genético, asi como la
confiabilidad en los resultados [54].

Instituto Colombiano Agropecuario ICA
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La sede principal del ICA esta ubicada en Bogota, en donde se encuentran oficinas y
laboratorios.

EI LNDV del ICA es el laboratorio de referencia para el diagndstico veterinario en el pais y
coordina una red de 28 laboratorios de diagndstico veterinario a nivel regional que apoyan
el diagnostico en cualquier parte del pais. El laboratorio de referencia cuenta con
instalaciones que cumplen con los niveles de bioseguridad BSL-2 para recibir muestras a
nivel nacional, asi como areas de trabajo separadas para evitar la contaminacion de las
muestras. Estan dotados con los equipos necesarios para cumplir con el diagndstico de
varias enfermedades por varias técnicas incluyendo termocicladores de punto final y de
tiempo real. Recientemente el LNDV implemento el primer laboratorio mévil de diagnéstico
agropecuario con las medidas de bioseguridad necesarias para evitar la contaminacién
externa y la divisidbn para el procesamiento de la muestra: extraccién, preparacion de
mezclas y preparacion de la prueba molecular. Cuenta con los equipos minimos necesarios
para el desarrollo de pruebas diagnostico de biologia molecular como cabinas de
bioseguridad tipo 2, termocicladores para PCR en tiempo real, centrifugas, entre otros [50].

El LANIA es el laboratorio de referencia para la red de laboratorios que se encargan de
control de calidad para los insumos agricolas del pais y para los residuos de plaguicidas y
contaminantes quimicos y bioldgicos, por lo que cuenta con equipos para el desarrollo de
estas tareas como de espectrometria de masas, cromatografia de gases, entre otros. El
laboratorio esta desarrollando varios materiales de referencia para los laboratorios que se
encargan de los controles de calidad [51].

Biotrends Laboratorios SA S

En la pagina web se registran dos sedes fisicas en Bogota y Medellin y nimeros de atencion
en ciudades como Pereira, Barranquilla, Bucaramanga y Cali. En su portafolio ofrece
servicios en aguas residuales y no potables, alimentos y bebidas, pecuarios, aguas
potables, cosméticos, empaques, equipos y reactivos [45].

Carvajal laboratorios I.P.S. S.A.S

La empresa privada cuenta con 4 sedes en Tunja, y 10 sedes adicionales ubicadas en los
principales municipios de Boyaca. Cuenta con equipos de ultima generacion para el
diagndstico clinico y el laboratorio de bioseguridad nivel 3 BSL3 [46].

Laboratorio Lorena Vejarano
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Cuenta con 6 sedes en el departamento del Cauca, Bogota, Huila, Regién Caribe, Yopal, y
Valle del Cauca para la atencion de los usuarios con horario continuo y el procesamiento
de las muestras con altos niveles de eficiencia.

Cada sede se ha disefiado especialmente para la necesidad de cada sitio y lograr de
manera comoda y cumpliendo con la norma la operacion de equipos de analisis
automatizado [47].

2.2.2.4 Insumos y requerimientos
A continuacion, se describen las metodologias para la produccion de MR a nivel de acidos
nucleicos.

Instituto Nacional de Metrologia de Colombia- INM

El INM cuenta con la capacidad para la produccion de MR a nivel de acidos nucleicos. Su
obtencion, a partir de procesos como cultivo celular y extraccion de ADN/ARN dependen
del nivel de bioseguridad requerido, asi como consideraciones relacionadas al nivel de
riesgo o seguridad al usuario, estado fitosanitario entre otras; donde se recurre al trabajo
colaborativo con otras entidades (en el marco de alianzas y convenios interinstitucionales)
que cuenten con estas capacidades, como son Instituto Colombiano Agropecuario o
Instituto Nacional de Salud, entre otros.

3.1.2.5 Sistemas de gestion

Instituto Nacional de Metrologia de Colombia- INM

La produccion de un material de referencia certificado involucra un conjunto de actividades,
enmarcadas en un plan de produccion, que deben seguirse sistematicamente, con el fin de
asegurar que el material cumple con los criterios definidos en el plan y los lineamientos
establecidos en la norma ISO 17034:2016 [55].

La Subdireccion de Metrologia Quimica y Biologia, viene trabajando en el desarrollo de
materiales de referencia certificados desde 2014. Para esto, en la actualidad cuenta con un
grupo de trabajo especializado en la coordinacion de estas actividades, asi como un
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sistema de gestion de calidad acorde con la ISO 17034, el cual ha sido reconocido y
evaluado en el Sistema Interamericano de Metrologia SIM [55].

Ademas de la participacién en la institucionalidad en metrologia para las Américas, el INM
participa en la institucionalidad a nivel mundial en metrologia. Mientras la institucionalidad
a nivel mundial es la Convencién del Metro, del cual hacen parte los paises, en términos
técnicos el relacionamiento ocurre a nivel del Acuerdo de Reconocimiento Mutuo entre
autoridades de metrologia cientifica del Comité Internacional de Pesas y Medidas (CIPM-
MRA por su sigla en inglés). Dicho Acuerdo se organiza a nivel de comités consultivos, en
los cuales participan expertos en determinadas areas de cada autoridad en metrologia
cientifica, y que son la base para evaluar las competencias, en un esquema entre pares.

Dado que los comités consultivos estdn organizados por magnitudes, existe uno para
cantidad de sustancia. El comité consultivo para la cantidad de sustancia (CCQM, de sus
siglas en francés), es el responsable del desarrollo, mejora y documentacién de la
equivalencia de los patrones nacionales (materiales de referencia y métodos de referencia),
en lo que se refiere a mediciones quimicas y biolégicas. Como parte del CCQM, se
encuentran grupos de trabajo enfocados a cubrir diferentes mensurando, los cuales se han
organizado en 18 laboratorios, los cuales fueron creados con el propédsito de desarrollar
capacidades y establecer referentes de medicidn y prestar servicios como capacitacién y
asistencia técnica a los laboratorios nacionales con el fin de mejorar sus procesos de
medicion.

Estos laboratorios se pueden clasificar de la siguiente manera: 1) Laboratorios de Analisis
Organico, estos laboratorios desarrollan materiales de referencia y métodos de medicion
que permitan soportar la calidad de las mediciones relacionadas con el analisis de
moléculas de tipo organico; 2) Laboratorios de analisis electroquimico, se enfocan a todo lo
relacionado con mediciones de pH, conductividad electrolitica y coulombimetria®, ademas
de técnicas clasicas como titrimetria®. El objetivo principal de estos laboratorios es el
desarrollo y establecimiento de materiales de referencia y métodos de medicién para la
determinacion de mensurandos relacionados a pH, conductividad electrolitica y algunos
elementos; 3) Laboratorios de Bioanalisis, desde estos laboratorios se han venido
desarrollando capacidades de medicion para la cuantificacion de acidos nucleicos (ADN y
ARN) con el objetivo de generar herramientas de aseguramiento metrolégico para la
determinacion de este tipo de mensurandos, a través de técnicas de biologia molecular

4 Coulombimetria: técnica de andlisis electroquimico utilizada para determinar la cantidad de electricidad involucrada en una
reaccion quimica o en un proceso electroquimico. Se basa en la medicién de la cantidad de carga eléctrica (en coulombios)
que fluye a través de un sistema durante la reaccion [56]-[58].

5 Titrimetria: técnica de analisis quimico cuantitativo que se basa en la medicion de la cantidad de reactivos necesarios para
reaccionar completamente con una especie quimica de interés en una muestra. Consiste en la adicion controlada y graduada
de un reactivo llamado titulante a una muestra para determinar la concentracion o cantidad de la especie analizada [59]-[61].
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como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en sus diferentes formatos: Punto final,
tiempo real y digital; para garantizar asi la trazabilidad y comparabilidad de las mediciones
que se desarrollan en este campo y 4) Laboratorios de Analisis Inorganico, se desarrollan
materiales de referencia y métodos de mediciéon que permitan soportar la calidad de las
mediciones relacionados con el analisis de elementos y sus especies [49].

Biotrends Laboratorios SA S

Estan acreditados por ONAC en ISO/IEC 17025:2017 y en la ISO 17034:2016. En la ISO
17034:2016 estan acreditados para produccion de material de referencia para leche en
polvo entera, para medir proteina total: 3 g/100 g a 30 g/100 g, usando el Principio de
Kjeldahl [62]. En la ISO/IEC 17025:2017 estan acreditados como laboratorio de acreditacion
y ensayo para diferentes técnicas, incluyendo PCR en tiempo real con sondas de
hibridacion para deteccion de Salmonella spp, STEC (E. coli productora de toxina shiga) y
Campylobacter sp [63]. También estan acreditados para calibracidén de micropipetas [64].

Carvajal laboratorios I.P.S. S.A.S

Es uno de los laboratorios acreditados por ONAC en pruebas de biologia molecular con la
NTC ISO 15189 para la prueba SARS-CoV-2 mediante PCR. Acreditado para NTC-ISO/IEC
17024. También esta certificado en la norma ISO 9001:2015 [48].

Laboratorio Lorena Vejarano

El laboratorio de la sede en Popayan-Cauca, esta acreditado bajo la norma ISO 15189:2012
otorgada por ONAC para 23 pruebas inmunoldgicas, una prueba quimica y dos pruebas de
biologia molecular por PCR en tiempo real para: determinacién cuantitativa del virus de la
inmunodeficiencia humana VIH-1- carga viral y genotipificacién del virus de Papiloma
humano 14 cepas alto riesgo [47], [48]. Los laboratorios de las sedes principales de la
ciudad de Popayan, Santander de Quilichao, Bogota, Cartagena y Barranquilla cuentan con
la certificacion Icontec e IQNET 9001 2015 [65].

Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia (ONAC): Se observa competencia de
la institucion para la acreditacion de acuerdo con la norma ISO/IEC 17011 para las
actividades de evaluacién de la conformidad realizadas por los proveedores de ensayos de
aptitud, productores de materiales de referencia, laboratorios de ensayo y calibracion, asi
como laboratorios clinicos, entre otros [43].
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2.2.3 Estudios colaborativos y ensayos de aptitud
2.2.3.1 Organizaciones involucradas

Instituto Nacional de Metrologia (INM)

Es el ente rector de la trazabilidad metrolégica en Colombia, y tiene como mision “liderar y
respaldar la calidad de las mediciones en Colombia, a través de la prestacion de servicios
metrologicos, de la investigacion, desarrollo tecnologico e innovacion, de la gestion del
conocimiento y la articulacion con las partes interesadas, contribuyendo a la generacion de
confianza, a la sostenibilidad, al bienestar social, al desarrollo industrial y a la competitividad
del pais en los mercados globales”. Entre las funciones generales asignadas al INM
mediante el decreto 062 del 2021, estan las de "Organizar los ensayos de aptitud de
conformidad con los lineamientos institucionales y normas que apliquen”. La Subdireccion
de Servicios Metrologicos y Relacién con el Ciudadano organiza y coordina: ensayos de
aptitud, estudios colaborativos y comparaciones Inter laboratorios, con el apoyo de las
Subdirecciones Metrologia Fisica y Metrologia Quimica y Biologia. Estas actividades se
realizan bajo los lineamientos de las normas técnicas ISO/IEC 17043 y la ISO 13528 [35].

Instituto Nacional de Salud (INS)

El Instituto Nacional de Salud es una entidad publica del orden nacional perteneciente al
sector de ciencia, tecnologia e innovacion y al sector salud, adscrita al Ministerio de Salud
y Proteccién Social. De conformidad con lo sefialado en el Decreto Ley 4109 de 2011 en su
caracter de autoridad cientifico técnica el Instituto Nacional de Salud tiene como objeto: (i)
el desarrollo y la gestion del conocimiento cientifico en salud y biomedicina para contribuir
a mejorar las condiciones de salud de las personas; (ii) realizar investigacion cientifica
basica y aplicada en salud y biomedicina; (iii) la promocién de la investigacion cientifica, la
innovacién y la formulacion de estudios de acuerdo con las prioridades de salud publica de
conocimiento del Instituto; (iv) la vigilancia y seguridad sanitaria en los temas de su
competencia; la produccion de insumos biologicos; y (v) actuar como laboratorio nacional
de referencia y coordinador de las redes especiales, en el marco del Sistema General de
Seguridad Social en Salud y del Sistema de Ciencia, Tecnologia e Innovacién [66].

De igual forma, en concordancia con los objetivos definidos en el Decreto 2774 de 2012y
teniendo en cuenta sus funciones propias, el INS ha enfocado su accionar, hacia el logro
de los siguientes objetivos:

- Desarrollar y gestionar el conocimiento cientifico en salud y biomedicina para
contribuir a mejorar las condiciones de salud de las personas.
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- Realizar investigacion cientifica basica y aplicada en salud y biomedicina.

- Promover la investigacion cientifica, la innovacion y la formulacion de estudios, de
acuerdo con las prioridades de salud publica de conocimiento del Instituto.

- Adelantar la vigilancia y seguridad sanitaria en los temas de su competencia como
la produccion de insumos bioldgicos.

- Actuar como Laboratorio Nacional de Referencia y coordinador de las redes
especiales, en el marco del Sistema General de Seguridad Social en Salud y del
Sistema de Ciencia Tecnologia e Innovacion.

- Implementar las acciones administrativas y misionales en el marco del Modelo
Integrado de Planeacion y Gestion — MIPG.

Adicionalmente, ofrece diferentes Programas de Evaluaciéon Externa del Desempeio
(PEED), que sirven para promover el fortalecimiento técnico de la calidad de los laboratorios
participantes brindando una herramienta complementaria a su control de calidad [66].

Instituto Colombiano Agropecuario — ICA

Es un Establecimiento Publico del Orden Nacional con personeria juridica, autonomia
administrativa y patrimonio independiente, perteneciente al Sistema Nacional de Ciencia y
Tecnologia, adscrito al Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural. El Instituto Colombiano
Agropecuario, ICA, tiene la jurisdiccion en todo el territorio nacional. Su domicilio principal
es la ciudad de Bogota, D.C. y cuenta con 32 seccionales distribuidas una por cada
departamento, ademas de oficinas locales que atienden las necesidades en los diversos
municipios del pais.

Tiene por objeto “contribuir al desarrollo sostenido del sector agropecuario, pesquero y
acuicola, mediante la prevencion, vigilancia y control de los riesgos sanitarios, biolégicos y
quimicos para las especies animales y vegetales, la investigacion aplicada y la
administracion, investigacién y ordenamiento de los recursos pesqueros y acuicolas, con el
fin de proteger la salud de las personas, los animales y las plantas y asegurar las
condiciones del comercio” [67].

Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia (ONAC)

En Colombia, ONAC ha acreditado cuatro proveedores de ensayos de aptitud bajo la norma
ISO/IEC 17043 “Evaluacion de la conformidad. Requisitos generales para los ensayos de
aptitud”, que tienen ya una competencia desarrollada con potencial de ser ampliada para
los ensayos de aptitud requeridos en ensayos de biologia molecular:

e Sigma Control de Calidad SAS - SIGMA QC SAS.
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Auditoria y Asesoria en Garantia de la Calidad Limitada - ACG LIMITADA.
Instituto Nacional de Salud — INS
Ensayos de Aptitud y Metrologia de Colombia SAS - PEAMCO SAS.

A continuacion, en la tabla 7, se describen los ensayos de aptitud acreditados de cada uno
de los proveedores mencionados anteriormente de acuerdo con lo establecido en el
certificado de acreditacion, a excepcion de PEAMCO SAS dado que es una entidad que
pertenece al campo de la construccion y sus ensayos de aptitud hacen referencia a
materiales eléctricos, mecanicos, fisicos, entre otros.

Tabla 7. Descripcion de las pruebas de ensayo de cada institucion segun certificado
de acreditacion (norma ISO/IEC 17043)

Tipo de producto o

Mesurando o

Método(s) de determinacién del

Institucion Familia de Técnicas item de ensayo de o valor asignado y su
. Caracteristica - .
aptitud incertidumbre
Laboratorios Clinicos
Quimica Clinica:
Amperometria Valores consensuados por los
Electroquimica . participantes: Norma ISO/IEC
Absorbancia (Ssi;mg";’;ﬁcgf‘oatal TF?oCith gl‘g;’rsea 17043:2010, anexo B.2.1, literal e
Reflectancia ca ilagr) Testing) Norma ISO 13528:2022 numeral
Electrométrica P 9 7.7. Incertidumbre: Norma ISO
Fotometria 13528:2022 numeral 7.7.7
Espectrofotometria
Hematocrito (HCT)
SIGMA .
CONTROL DE Hemoglobina tIGE)
CALIDAD 9 .
SAS SIGLA: corpuscular media
. (MCH) Plaquetas . .
SIGMA QcC - Valor asignado:
(PLT) Concentracion
SAS . . Valores consensuados por los
Hematologia: de hemoglobina - .
, . participantes: Norma ISO/IEC
Espectrofotometria, Sangre total con corpuscular media . .
. o 17043:2010, anexo B.2.1, literal e
Impedancia eléctrica y EDTA (MCHC) Volumen .
) . ; . Norma ISO 13528:2022 numeral
Citometria de flujo corpuscular medio 7.7 Incertidumbre: N 1SO
(VCM) Distribucién /. ncericumbre. Morma
. o 13528:2022 numeral 7.7.7
eritrocitaria (RDW)
Volumen plaquetario
(MPV) Leucocitos
(WBC) Eritrocitos
. (RBC)
AUDITORIA Y Valor asignado: valores
ASESORIA consensuados por los
EN Bioquimica clinica: . participantes (norma ISO/IEC
GARANTIA Amperometria / Sas?r?t:éeﬁtc‘;ta' POOCfTCS:“;CTC(’fS‘i"(]P‘)"”t 17043:2010, anexo B.2.1, literal
DE LA electroquimica 9 e.), (horma ISO 13528:2022,
CALIDAD numeral 7.7) Incertidumbre:
LIMITADA - incertidumbre del valor asignado
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Tipo de producto o

Mesurando o

Método(s) de determinacion del

Institucion Familia de Técnicas item de ensayo de Y valor asignado y su
. Caracteristica . :
aptitud incertidumbre
ACG por consenso (norma ISO
LIMITADA 13528:2022, numeral 7.7.7)
POCT antigeno de
superficie al Virus de
Hepatitis B (HBsAg)
(Point of Care
Testing)
POCT antigenos y
antlcuerpqs .VII'U.S Valor asignado: valores de
e Inmonodeficiencia .
Inmunologia clinica: I - referencia (norma ISO/IEC
| . Suero liofilizado Humana (VIH) (Point . .
nmunocromatografia . 17043:2010, anexo B.2.1, literal c)
of Care Testing) Incertidumbre: no aplica
POCT anticuerpos ’
Virus de Hepatitis C
(HCV) (Point of Care
Testing) POCT
anticuerpos sifilis
(Treponema pallidum)
(Point of Care
Testing)
POCT Hormona Val ianado: val d
S - onadotropina alor asignado: valores de
Inmunologia clinica: Suero liofilizado / gona referencia (norma ISO/IEC
; ; . corionica humana . :
Inmunocromatografia orina simulada (BhCG - hCG) (Point 17043:2010, anexo B.2.1, literal c)
A Incertidumbre: no aplica
of Care Testing)
Laboratorios de ensayo
Valor Asignado por consenso de
. s . . los participantes. Norma ISO/IEC
Pr“é':;’n"c'i’;°_",’§’u'gg:éia Agua tratada Coliformes totales | *47043:2010, anexo B.2.1, literal
e.; ISO 13528:2022, numeral
Escherichia coli 11.3.1, literal d
Fisicoquimico:
Electrométrica / Agua tratada pH
Potenciométrica
Fisicoquimico:
Electrométrica / Agua tratada Conductividad
Potenciométrica
w:gll(g:;? Fisicoquimico: Valores de referencia ISO
DE SALUD - Colorimetria 13528:2022, numeral 7.5
INS (comparacion, fotometria y Agua tratada Color Valores de consenso de

espectrofotometria,
nefelometria)

Fisicoquimico:

Agua tratada

Alcalinidad total

Volumétrica

Fisicoquimico: Agua tratada Dureza Total
Volumétrica

Fisicoquimico: Agua tratada Dureza célcica
Volumétrica

Fisicoquimico:
Cromatografia iénica

Agua tratada

Cloruros
Sulfatos
Nitratos

laboratorios expertos ISO
13528:2022, numeral 7.6
Valores consensuados por los
participantes 1SO 13528:2022,
numeral 7.7
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Tipo de producto o Método(s) de determinacion del
S - - . Mesurando o -
Institucién Familia de Técnicas item de ensayo de e valor asignado y su
. Caracteristica . :
aptitud incertidumbre
Fluoruros
Fosfatos
. i Hierro
Fisicoquimico: Cadmio
Espectrometria Absorcion Agua tratada C
- romo
atomica
Plomo

SIGMA Control de Calidad SAS-SIGMA QC SAS

Es una empresa enfocada en ser lideres en la importacién, comercializacién y distribucion
de Reactivos de diagnéstico In vitro, Control de calidad Interno y externo, Dispositivos
médicos, insumos y Consumibles en los laboratorios clinicos y de ensayo que operan en el
pais. Realizan programas de ensayos de aptitud para las areas de hematologia y quimica
clinica [68] [69].

Auditoria y Asesoria en Garantia de la Calidad Limitada - ACG LIMITADA

ACG Ltda. es una organizacion de caracter privado y gobierno corporativo familiar que
presta servicios de auditoria, asesoria en calidad analitica y en implementacién de sistemas
de gestidon de calidad, capacitacion, suministro de reactivos para diagndéstico in vitro,
consumibles y ensayos de aptitud, enfocados en el mejoramiento de las organizaciones, la
satisfaccion y superacion de las expectativas de nuestros clientes y partes interesadas [70],
[71].

2.2.3.2 Recurso Humano

Instituto Nacional de Metrologia (INM): El personal que participa en los ensayos
colaborativos y ensayos de aptitud pertenece las Subdirecciones de Servicios Metrolégicos
y Relacion con el Ciudadano y Subdirecciéon de Metrologia Quimica y Biologia (SMQB).
[37], [49].

Instituto Nacional de Salud (INS): El personal que participa en la coordinacion y ejecucion
de los ensayos de aptitud del INS pertenece a las Direccién de Redes en Salud Publica
Subdireccion de Laboratorio Nacional de Referencia. Por lo general, son equipos
interdisciplinarios conformados principalmente por bacteridlogos, bidlogos y microbiélogos
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capacitados para llevar a cabo el diagndstico, las investigaciones fundamentales de cada
uno de los programas de interés en salud publica que se llevan a cabo en la institucion [72].

Instituto Colombiano Agropecuario — ICA: El ICA, a través del Laboratorio Nacional de
Diagnostico Fitosanitario, LNDF reune un grupo multidisciplinario de profesionales y
personal de apoyo, que trabajan bajo la directriz de la norma ISO/IEC 17025, en varios
frentes y disciplinas, Fitopatologia, Entomologia y Biologia Molecular [67].

Organismo Nacional de Acreditaciéon de Colombia (ONAC): El personal que participa en
la acreditacion de los ensayos de aptitud pertenece al grupo de Coordinacion Sectorial
Laboratorios de Calibracion y Proveedores de Ensayo de Aptitud [53].

SIGMA Control de Calidad SAS-SIGMA QC SAS

Se observan dos equipos en la empresa, el equipo de ventas compuesto por 6 personas y
el equipo de soporte compuesto por 5 profesionales [68], [73].

Auditoria y Asesoria en Garantia de la Calidad Limitada - ACG LIMITADA

Se observa que cuentan con cuatro perfiles principales: la directora cientifica, dos
coordinadoras de proyecto (una para producto y la otra para servicios) y una desarrolladora
de negocios [68] [42].

2.2.3.3 Infraestructura

Instituto Nacional de Metrologia (INM): En el organigrama, el INM cuenta con cinco areas
principales: 1) Direccion General, 2) Secretaria General, 3) Servicios Metroldgicos y
Relacién con el Ciudadano, 4) Subdireccion de Metrologia Quimica y Biologia-SMQB, 5)
Subdireccion de Metrologia Fisica -SMF. La SMF cuenta a su vez son 11 laboratorios
(laboratorio de masa, laboratorio de viscosidad, laboratorio de volumen, laboratorio
dimensional, laboratorio de presion, laboratorio de tiempo y frecuencia, laboratorio de
temperatura y humedad, laboratorio de corriente continua y alterna y laboratorio de flujo de
gas) y la SMQB con 18 laboratorios clasificados en Laboratorios de Analisis Organico,
Laboratorios de Analisis Electroquimico, Laboratorios de Bioanalisis, Laboratorios de
Andlisis Organico). [37] [49]
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Instituto Nacional de Salud (INS): El INS, se divide en cinco direcciones técnicas:
Direccion de Investigacion en Salud Publica, Direccion de Vigilancia y Analisis del Riesgo
en Salud Publica, Direccion de Produccion, Direccion de Redes en Salud Publica y el
Observatorio Nacional de Salud. Las direcciones de investigacion y redes tienen a su vez
los siguientes laboratorios: Entomologia, Parasitologia, Virologia, Micobacterias, Fisiologia
Molecular, Grupo Gendmica de Microorganismos Emergentes, Microbiologia, Morfologia
Celular, Patologia, Quimica y Toxicologia, Nutricion, Salud Ambiental y Laboral y Salud
Materna y Perinatal [54].

Instituto Colombiano Agropecuario — ICA: El ICA cuenta con La Subgerencia de Analisis
y Diagnéstico (SAD) esta conformada por las Direcciones Técnicas de Analisis y
Diagnostico Veterinario (DTADV), Analisis y Diagnostico Agricola (DTADA) y por el Grupo
de Gestiébn de Calidad Analitica, Buenas Practicas de Laboratorio y Registro de
Laboratorios (GGCA-BPL). La subgerencia cuenta con 54 laboratorios internos en los que
se identifica, caracteriza y confirma la presencia de plagas, enfermedades y agentes
contaminantes en la produccidon agropecuaria, verifican la calidad de los insumos
agropecuarios que se comercializan en el pais y desarrollan y evaluan tratamientos
cuarentenarios.

El ensayo de aptitud desarrollado se realizdé en conjunto con el Laboratorio Nacional de
Diagndstico Fitosanitario, LNDF que pertenece a esta Subgerencia, el cual presta servicios
de analisis y diagnostico de plagas en cultivos de importancia econémica para el pais,
desarrollan, apropian y estandarizan, continuamente, métodos de analisis y diagndstico
para atender las necesidades del pais, las cuales son recibidas mediante solicitudes de
identificacion y caracterizacion de los siguientes grupos de organismos: hongos, bacterias,
virus y viroides, protozoos e insectos [67].

SIGMA Control de Calidad SAS SIGLA: SIGMA QC SAS

Cuentan con tres divisiones: una correspondiente a Evaluaciéon externa de calidad, donde
se encuentra el Programa SIGMA, la divisién de Control de Calidad Interno y por ultimo la
correspondiente a Reactivos de Diagndstico [69] [46].

Auditoria y Asesoria en Garantia de la Calidad Limitada - ACG LIMITADA
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Se observa que se encuentran divididos de acuerdo con los servicios que ofrecen:
educacién presencial, educacién virtual, asesorias, auditorias y programa de ensayo de
aptitud (POQTROL) [69] [42].

2.2.3.4 Insumos y requerimientos

Metodologia para el desarrollo de Ensayos de aptitud y estudios colaborativos

Tanto el Ensayo de Aptitud (evalua competencia laboratorios) como el Estudio Colaborativo
(apoya validacion de métodos, caracterizacion de MR, y mejoramiento esquemas de
medicion) hacen uso de comparaciones interlaboratorios, por lo que el flujo de actividades
es similar, las directrices en el caso de los EA estan definidas en la norma ISO/IEC 17043,
de manera general comprenden:

i)  Objetivos y comunicacion del EAo EC

i)  Eldisefioy la planificacién del EAo EC
i)  la produccioén y distribucién de los IEA (o IEC en el caso de EC)
iv)  la evaluacion e informe de resultados

actividades soportadas en un sistema de gestion que define los lineamientos para cada una
de estas actividades.

Instituto Nacional de Metrologia (INM): En convenio con el INS, el INM ha desarrollado
dos EA (2020 y 2022) para la deteccion del virus SARS-CoV-2, dirigidos a la red de
laboratorios de salud publica. ElI primero empleando un material de prueba grado
investigacion desarrollado por Instituto Nacional de Patrones y Tecnologias (NIST por sus
siglas en inglés) de Estados Unidos, conformado por dos fragmentos sintéticos de RNA,
que cubrian las principales regiones de identificacion del virus; el segundo, con RNA
genomico del virus, suministrado por INS. En cada caso, a partir del material genético, se
prepararon MR (positivos y negativos) con concentraciones en el intervalo 10 — 1000
copias/ul, para ser usados como item de Ensayo de Aptitud (IEA) (siguiendo actividades
descritas en 2.2.2.4), se distribuyd a los laboratorios participantes (121 y 118
respectivamente), los laboratorios midieron el material con los diferentes protocolos de PCR
tiempo real implementados; a partir de los resultados obtenidos se determind la
competencia para la deteccion de diferentes genes por métodos basados en PCR para los
laboratorios participantes [74]. Para 2024 se tiene contemplado el desarrollo de un EA para
la deteccién de virus respiratorios: SARS-CoV-2 e Influenza A y B por medio de técnicas
basadas en deteccion de acidos nucleicos (PCR) [75], en convenio con INS.

Por otro lado, siguiendo un esquema similar, en 2023 se desarrollé un EA para la deteccion
de ADN gendmico de Fusarium oxysporum R4T (un patdégeno del banano) por PCR (punto
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final, tiempo real y digital), para laboratorios y organismos de proteccion fitosanitaria, en la
region, en convenio con el ICA 'y con el apoyo de la Comunidad Andina de Naciones.

Instituto Nacional de Salud (INS): El INS cuenta actualmente con 16 EA dentro de los
cuales solo uno esta relacionado con el area de biologia molecular (PEED PCR Bordetella),
para la deteccion de la bacteria causante de tosferina, una infeccion de vias respiratorias
altas que es especialmente peligrosa para los nifios pequefios. De forma general, cada
laboratorio participante inscrito oficialmente al EA que se haya seleccionado, se le asigna
una identificacion unica mediante un numero aleatorio una vez realizada la inscripcion. Esta
identificacion permite la interaccion con los participantes de manera individual y
confidencial. Una vez el participante recibe el paquete, los items deben ser analizados en
el menor tiempo posible de acuerdo con las instrucciones del EA. Para realizar los analisis
se deben seguir los lineamientos que el participante tenga establecidos en cuanto al uso de
elementos de proteccion personal, bioseguridad y disposicion de residuos [66].

Es importante que los métodos utilizados por los participantes para el procesamiento de los
items estén basados en normas nacionales o internacionales, confirmados o validados y
que los items recibidos se analicen como una muestra de rutina. Es importante y de caracter
obligatorio reportar el método empleado en el analisis de cada mensurando o parametro, el
cual debe ser seleccionado de la lista preestablecida que se encuentra en la plataforma
online PCC del INS. Posteriormente, una vez los participantes reportan los resultados, el
equipo responsable del EA del INS realiza los correspondientes analisis estadisticos con el
fin de emitir la calificacion o certificado obtenido en el EA a cada participante [76].

Instituto Colombiano Agropecuario — ICA: El Instituto Colombiano Agropecuario (ICA),
el Instituto Nacional de Metrologia de Colombia (INM), KeyGene y la Comunidad Andina
unieron sus esfuerzos para llevar a cabo el primer ensayo de aptitud destinado a
la deteccidon de Fusarium oxysporum f. sp. cubense Raza 4 Tropical (FOcR4T) a partir del
ADN gendmico. Esta iniciativa fue parte del proyecto “estandarizacion regional del
diagnéstico de FocR4T’ aprobado en la decision de 2018 de la Comunidad Andina de
Naciones (CAN), que surgid como respuesta a la aparicion de esta enfermedad en
Colombia en 2019, seguida de informes de su presencia en Peru en 2021 y, mas
recientemente, en Venezuela 2023 [77].

El FocR4T ha demostrado ser una de las enfermedades mas destructivas para los cultivos
de banano y platano, considerada entre las diez enfermedades mas importantes en la
historia de la agricultura. Ademas de las pérdidas econémicas significativas que ocasiona,
su capacidad de dispersion y su capacidad de sobrevivir en el suelo durante mas de 30
anos dificultan su manejo.

Ante esta situacion, la exclusion del patdgeno se presenta como la mejor opcién para evitar
su impacto en la produccion de platano y banano en una regiéon o pais. Esto implica
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implementar medidas fitosanitarias estrictas para evitar el movimiento del patégeno desde
areas infestadas hacia areas libres [77].

Este ensayo de aptitud denominado “deteccion de Fusarium oxysporum f.sp. cubense Raza
4 Tropical a partir de ADN Gendémico 23-INM-EA-01-23-PP-01-2023", tiene como objetivo
evaluar el desempefio de los laboratorios participantes, para detectar Fusarium oxysporum
f.sp. cubense Raza 4 Tropical a través de métodos basados en la PCR, con el fin de que se
identifiquen posibles oportunidades de mejora en el sistema de medicién de los laboratorios
[78].

Este ensayo de aptitud fue disefiado para laboratorios de diagnéstico fitosanitario o sanidad
vegetal pertenecientes a Organizaciones Nacionales Proteccion Fitosanitaria — ONPF,
institutos de investigacién o laboratorios que presten servicios de deteccion de Foc R4T en
musaceas por PCR tiempo real y/o punto final. Debido al caracter cuaternario del hongo,
este ensayo de aptitud no contempla la etapa de extraccion de acidos nucleicos [78].

2.2.3.5 Sistemas de gestion calidad

Instituto Nacional de Metrologia (INM): La Subdireccién de Metrologia Quimica y
Biologia, viene trabajando en el desarrollo de materiales de referencia certificados desde
2013. Para esto, en la actualidad cuenta con un grupo de trabajo especializado en la
coordinacién de estas actividades, asi como un sistema de gestién de calidad acorde con
la 1ISO 17034, el cual ha sido reconocido y evaluado en el Sistema Interamericano de
Metrologia SIM [55]. Asi mismo, la Subdireccion de Servicios Metrolégicos y Relacién con
el Ciudadano, quien lidera la realizacion de ensayos de aptitud, emplea la norma
internacional ISO/IEC 17043 para la planeacién y ejecucién de estos.

Instituto Nacional de Salud (INS): Se trabajan los ensayos de aptitud principalmente bajo
la norma ISO/IEC 17043, sin embargo, se observé acreditacion solo en un ensayo de
aptitud, denominado “Programa Interlaboratorio de Control de Calidad de Agua Potable —
PICCAP” [72].

Instituto Colombiano Agropecuario — ICA: El ICA a través del Sistema de Gestion de
Laboratorios de Ensayo y de Calibracion (SG — LEC) tiene por objeto proporcionar en los
laboratorios del ICA servicios confiables y oportunos de ensayo, analisis y diagndstico para
el sector agropecuario y de calibracion para los laboratorios internos de la entidad, con
personal competente, que implementa las politicas, procedimientos y métodos analiticos y
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de calibracién establecidos, a partir de buenas practicas profesionales y con la calidad
requerida de sus ensayos. y a través del Laboratorio Nacional de Diagnéstico Fitosanitario,
LNDF, trabaja bajo la directriz de la norma ISO/IEC 17025 e ISO/IEC17034 [79].

Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia (ONAC): Se observa competencia de
la institucion para la acreditacion de acuerdo con la norma ISO/IEC 17011 para las
actividades de evaluacioén de la conformidad realizadas por los proveedores de ensayos de
aptitud, productores de materiales de referencia, laboratorios de ensayo y calibracion, asi
como laboratorios clinicos, entre otros [43].

Sigma Control de Calidad SAS - SIGMA QC SAS

Cuentan con acreditacion ONAC, vigente a la fecha, para los programas de ensayos de
aptitud de las areas de Hematologia y Quimica Clinica (tabla 4), bajo la norma ISO/IEC
17043:2010 [69], [80]

Auditoria y Asesoria en Garantia de la Calidad Limitada - ACG LIMITADA

Esta acreditado por ONAC en ISO/IEC 17043:2010 para las areas de bioquimica clinica e
inmunologia clinica (tabla 4) [69], [81].

2.2.4 Desarrollo de métodos de medicion en biologia molecular desarrollados en los
ultimos 10 afios

En la tabla 8 se lista los materiales de referencia que ha producido el INM primario y
secundario y utilizando como método de medicion PCR digital y PCR en tiempo real.

Tabla 8. Métodos de medicion en biologia molecular desarrollados en los ultimos 10
anos

1 . Institucion
Nombre Codigo del Meto_dc?’de que lo Referencia
producto mediciéon
produce
Desarrollo de Amplificacién
una prueba 20-INM-EA-17 deacidos | \\\ colombia | [74]
nacional de nucleicos por
competencia Real Time
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Codigodel | Métodode | 'MStitucion .
Nombre C . que lo Referencia
producto medicién
produce
para deteccion PCRy PCR
de SARS-CoV-2 digital
por PCR en
Colombia.
Desarrollo de
una prueba Amplificacion
nacional de de &cidos
competencia | o, |NM-EA-04 | MUCIBICOS PO |\ cotombia | [74]
para deteccion Real Time
de SARS-CoV-2 PCRy PCR
por PCR en digital
Colombia.
Material de
referencia .,
genémico DNA Amphﬁqacmn
para deteccion 2332:282
de Salmonella INM-013 (NAT) por Real INM-Colombia | [82]
Enteritidis por )P
reaccion en Time PCR y
cadena de la PCR digital
polimerasa.
Material de
referencia e
genémico DNA Amplificacion
para deteccion hucleicos | INM-Colombia
de E. coli INM-015 [83]
0157:H7 por (NAT) por Real
reacc;ién en Time PCR y
cadena de la PCR digital
polimerasa
Material de
referencia
genomico AI.D,N Amplificacion
para deteccion de acidos
de Fusarium . .
oxySpOrum 23-INM-EA-01 nucleicos INM-Colombia
Raza 4 Tropical (Nr?rl—ép;(rlseal
- FocRA4T por oY
. PCR digital
reaccion en
cadena de la
polimerasa
Material de
referencia para .
leche en polvo Sin dato MKe_té)Iggh?e Biotrends [62]
entera, para J
medir proteina
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Cédigo del | Método de | 'Mstitucion .
Nombre C . que lo Referencia
producto medicién
produce
total: 3g/100g a
30 g/100 g,
usando el
Principio de
Kjeldahl
Aislamiento
bacteriolégico,
identificacion
mediante
pruebas
bioquimicas de
Material de Brucella
referencia: abortus,
Suero positivo deteccion de Instituto
de referencia ADN de .
Colombiano
para la Brucella spp. A X [44]
. . gropecuario
deteccion de mediante
; PN ICA
anticuerpos técnica de
contra Brucella PCRYy
abortus caracterizacion
mediante
técnicas
seroldgicas
(RBT, CELISA,
IELISA, FPAT
y FCT)

2.2.5 Otros: guias o capacitaciones
Instituto Nacional de Metrologia (INM):

Como resultado de los proyectos de I+D+i que desarrolla el INM, se generan guias
especializadas como productos de Apropiacion social del conocimiento que permiten
transferir métodos y condiciones de mediciéon, asi como brindar recomendaciones
asociadas a los procesos de medicion y de su aseguramiento, las cuales estan disponibles
en la pagina del INM (https://inm.gov.co/web/rcm/guias-de-calibracion/). Algunas de las
guias desarrolladas son [84]:

e Guia de Desarrollo de Materiales de Referencia in-house para el control de calidad
de residuos de plaguicidas en alimentos.

e Validacion de métodos en analisis quimico cuantitativo.

e Guia de Microbiologia de INM.
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e Guia para el aseguramiento de la validez de las mediciones mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR).

o Guia para la estimacion de la contribucion del muestreo en la incertidumbre de
medicion.

Cursos Elearning:

e Introduccién a la Metrologia

Cursos presenciales o remotos:

e Validacién Métodos Quimicos Cuantitativos

e (Calibracion Espectrofotometros UV-Vis

e Incertidumbre de Medicién en Analisis Quimicos Cuantitativos

e Buenas Practicas de Medicion rutinarias: pH y Conductividad Electrolitica
e Estimacién de Incertidumbre de Muestreo

e Estimacién de Incertidumbre y Validacién de Métodos Cualitativos

e Desarrollo de MR In House para Medicién de Propiedades Quimicas

e Cursos de Formacion Especifica (CFE):

Adicionalmente, disefian e implementan cursos de formacion especifica en las diversas
areas de la metrologia cientifica e industrial. Dentro del alcance cubren desde temas de
metrologia basica aplicada, que incluye tematicas asociadas a buenas practicas de
medicion en instrumentos especificos, hasta temas de metrologia especializada. Esta
modalidad de servicio considera capacitaciones en sitio y estadias de capacitacion, de
acuerdo con las necesidades de los usuarios [85].

Instituto Nacional de Salud (INS): El Grupo Formaciéon de Talento Humano en Salud
Publica (GFTHSP), inicia con el programa SEA (Servicio de epidemiologia aplicada,
denominacion internacional) en 1992 como respuesta a las necesidades de formacion en
epidemiologia de campo de los profesionales de la salud en Colombia, se basa en el modelo
creado por el Servicio de Inteligencia Epidémica de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de Estados Unidos [86].

En 1998 Colombia entr6 a formar parte de los Field Epidemiology Training Programs (FETP)
de la Red de Programas de Entrenamiento en Epidemiologia e Intervenciones en Salud
Publica (TEPHINET), desde su creacion, el FETP Programa SEA ha entrenado numerosos
profesionales de la salud en métodos basicos e intermedios en epidemiologia aplicada y ha
sido certificada su participacion en el Programa como epidemidlogos de campo [86].

Adicionalmente, tiene un aula virtual, donde se ofrecen los siguientes cursos [87].
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Curso virtual: Escritura cientifica

Curso virtual: Etica en salud publica y epidemiologia

Curso virtual de formacion en Candida auris

Curso Vigilancia en Salud Publica de Maternidad segura: Mortalidad Perinatal y
Neonatal Tardia

Curso Vigilancia en Salud Publica de Maternidad segura - Modulo: Mortalidad
Materna

Curso Vigilancia en Salud Publica de Maternidad segura - Modulo: Defectos
Congénitos

Curso Vigilancia en Salud Publica de Maternidad segura - Modulo: Morbilidad
Materna Extrema

Curso caja de herramientas Gestion del Riesgo en Salud Publica

Curso Virtual de la vigilancia epidemiolégica de las Intoxicaciones agudas por
sustancias quimicas

Curso Virtual de vigilancia del riesgo ambiental a la exposicidon por mercurio y sus
efectos en salud

Curso de conceptos basicos de la estrategia de eliminacion de la malaria — Modulos
1al5

Curso Basico: serpientes de importancia médica, venenos y manejo prehospitalario
del Accidente Ofidico

Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia (ONAC): Se presenta a continuacién
la informacion disponible en la pagina web y generados por ONAC [88].

Guia para la seleccién y uso de ensayos de aptitud (en conjunto con INM).

Guia practica para los reguladores sobre el uso de la evaluacion de la conformidad
acreditada.

Guia de implementacion de los principios en entidades de ensayo.

Buenas Practicas de Laboratorio de la OCDE.

Brochures:

Productores de Materiales de Referencia ISO 17034.

Cursos:

La evaluacién de la conformidad evolucionando.

La nueva era de la conformidad.
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Instituto Colombiano Agropecuario - ICA: A continuacion, se describe la documentacion
y la oferta de cursos disponible en la pagina web [89]:

Guias:

e Guia para la entrega de material de referencia en el laboratorio nacional de insumos
agricolas para el reqgistro de productos bioinsumos

Cursos:

e Buenas Practicas Agricolas (BPA)
¢ Buenas Practicas Ganaderas (BPG)

Documentos:

e Resolucion 3585 de 2008: Por la cual se establece el sistema de inspeccion,
evaluacion y certificacion oficial de la produccién primaria de leche, de conformidad
con lo dispuesto en el Capitulo Il del titulo | del Decreto 616 de 2006.

e Resoluciéon 20009 de 2016: "Por medio de la cual se establecen los requisitos para
la Certificacion en Buenas Practicas Agricolas en produccién primaria de vegetales
y otras especies para consumos humano".

o Resolucion ICA 3650 de 2014: establece los requisitos para el registro como
productor de material genético aviar y expedicion de licencias de venta.

2.3 Analisis de las capacidades de diagnéstico y de produccion de insumos de
biologia molecular a través de dos encuestas nacionales.

Con el fin de realizar el analisis de las capacidades a nivel de diagnéstico en el area de
biologia molecular y de la produccién de insumos de esta misma area, se llevaron a cabo
dos encuestas dirigidas a diferentes poblaciones:

e La primera se denomind encuesta de clientes y estuvo dirigida a los laboratorios
clinicos, veterinarios, ambientales y de salud publica en Colombia.

e Lasegunda, se denomino encuesta de proveedores y estuvo dirigida a instituciones
académicas, empresas, startups, centros de investigacion y centros de desarrollo
tecnolégico en Colombia.

2.3.1 Metodologia encuesta de proveedores y clientes
Se seleccion6é como poblacion denominada proveedores a los laboratorios de instituciones
académicas, empresas, startups, centros de investigacion y centros de desarrollo
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tecnolégico en Colombia tanto publicos como privados, que tuvieran descritas entre sus
actividades misionales, realizar diagndstico mediante técnicas moleculares y capacidad de
producir materia prima para el desarrollo de material biolégico de referencia.

Una vez definidos los laboratorios participantes se invitd a diligenciar la encuesta mediante
un correo electrénico enviado por el INM, entidad encargada de proporcionar dichos
materiales de referencia a los laboratorios, para el control de pruebas moleculares, en
donde se explicaba detalladamente el objetivo de la encuesta, las condiciones de
participacion, el uso final de los datos y el almacenamiento de estos.

La encuesta estuvo conformada por seis apartes: 1) generalidades de la entidad, 2)
infraestructura, equipos y reactivos, 3) servicios de biobancos, 4) servicio de produccién y
distribucion de insumos de biologia molecular, 5) sistemas de gestion de la calidad y 6)
personal (Anexo 2. Encuesta nacional de proveedores). Cada aparte tenia un grupo de
preguntas que permitieron elaborar un diagnostico sobre las capacidades del pais en
términos de produccion de material biolégico de referencia, posibilidad de hacer estudios
colaborativos, asi como hacer parte de ensayos de aptitud.

Para la seleccidén de la poblacién denominada clientes, se contdé con la colaboracién del
Colegio Nacional de Bacteriologia - CNB, quienes aceptaron la propuesta de enviar a los
laboratorios clinicos, ambientales, veterinarios y de salud publica en Colombia que ellos
tienen registrados en su base de datos, la invitacion a participar de la encuesta nacional de
capacidades diagnosticas en el area de biologia molecular.

La encuesta de clientes estuvo conformada por cuatro apartes: 1) generalidades de la
entidad, 2) infraestructura, equipos y reactivos, 3) sistemas de gestion de la calidad y 4)
personal (Anexo 3. Encuesta nacional de clientes). Cada aparte tenia un grupo de
preguntas que permitieron elaborar un diagnéstico sobre las capacidades del pais en
términos de diagndstico y manejo de material bioldgico de referencia, posibilidad de hacer
estudios colaborativos, asi como hacer parte de ensayos de aptitud.

Con el fin de probar la utilidad de cada encuesta, refinar los aspectos técnicos y mejorar y
corregir los aspectos relacionados con lenguaje, se llevd a cabo una prueba piloto para
cada una de los cuestionarios en las que participaron para proveedores: dos laboratorios
privados de centros de investigacion, dos de diagndstico y dos de instituciones académicas
y para la encuesta de clientes: el laboratorio de una empresa, dos laboratorios de
instituciones publicas y dos laboratorios de instituciones privadas. Con la prueba piloto se
ajustaron algunos distractores segun las sugerencias de los evaluadores y una vez listos
se volvié a enviar para la aprobacion final.

En el desarrollo del cuestionario usado para esta encuesta se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:
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1. Facil comprensién: Se utilizo un nivel de comprensién ajustado para el publico al que
iba a ser dirigida la encuesta

2. Evitar la ambigiiedad: Se evito en la mayoria de los casos el uso de palabras que
pudieran tener diferentes significados o aquellas con poca precisién al momento de su
interpretacién

3. Adecuada redaccion: Se busco disminuir aspectos que generaran confusion como
dobles negaciones, redaccion confusa o palabras con doble significado.

4. Amplio rango de respuestas: En la mayoria de las preguntas se tenian respuestas con
amplio rango segun lo requerido

5. Explicacién de como diligenciar la encuesta: Se proporciono un documento guia en el
cual se explicaban los pasos para el diligenciamiento y envio de los cuestionarios.

Una vez convocados los laboratorios participantes, se dio un plazo de tres semanas para
el diligenciamiento y envio de los cuestionarios, con recordaciones semanales que permitio
que durante este tiempo se resolvieran dudas puntuales de algunos encuestados que
fueron enviadas por correo al grupo responsable del estudio.

2.3.2 Resultados encuesta de proveedores

A continuacion, se muestran los resultados de la encuesta, aplicada a un grupo de
laboratorios de instituciones académicas, centros de investigaciéon y empresas, la cual
estuvo conformada por 35 preguntas distribuidas en seis items 1) generalidades de la
entidad, 2) infraestructura, equipos y reactivos, 3) servicios de biobancos, 4) servicio de
produccion y distribucion de insumos de biologia molecular, 5) sistemas de gestion de la
calidad y 6) personal.

Participaron un total de 22 instituciones a la invitacion realizada por el INM para el
diligenciamiento de la “Encuesta sobre capacidades de produccion de insumos de biologia
molecular en instituciones académicas, empresas, startups, centros de investigacion y
centros de desarrollo tecnolégico en Colombia”. Finalmente, el diligenciamiento completo
de la encuesta se realizé por parte de 18 instituciones que contaban con biobancos,
pregunta esencial para el desarrollo de material de referencia objeto de este estudio.

La descripcién de la informacién obtenida en la encuesta fue agrupada de acuerdo con las
cinco categorias establecidas previamente.

Generalidades de las organizaciones
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Entre las instituciones participantes el 68,2% (15/22) fueron instituciones publicas, el 22,7%
(5/22) empresas privadas y el 9.1% (2/22) centros de investigacion de caracter publico-
privado (mixto). Por region geografica las instituciones participantes se encuentran
distribuidas asi: Region Pacifica 9% (2/22), Regién Andina 77,3% (17/22) y Regién
Caribe13,6% (3/22) (Figura 3). En cuanto a las preguntas relacionadas con el INM, el 90%
(20/22) afirman conocer el INM, pero de estas el 40% (8/20) no conocen los servicios que
presta alli.

Figura 3. Mapa de instituciones académicas, centros de investigacion y empresas
con diferentes capacidades de producciéon de insumos de biologia molecular en

Colombia
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Infraestructura, equipos y reactivos

Para una mejor comprension de la distribucién de las variables de la encuesta y la utilidad
de esta, fue necesario agrupar la variable “Tipo de institucién” en dos: 1) Institucién
académica (IA) y centro de investigacion (Cl) y 2) empresa. En el Anexo 4. Ficha técnica
de resultados de la encuesta de proveedores, se describen con mayor detalle los resultados
de cada una, sin embargo, se resaltan algunos de ellos que cobran una mayor relevancia
para los objetivos de este estudio.

En este grupo de instituciones el 31,8% (7/22) tienen laboratorios de nivel BSL3®, cuatro en
IA/Cl y tres en empresa, el 50% (11/22) tienen laboratorio de nivel BSL2, nueve en IA/Cl y
dos en empresas y el 18,2% (4/22) tiene laboratorio BSL1, todos en IA/CI (Figura 4).

Figura 4 Nivel de Bioseguridad informado por los laboratorios publicos
y privados de instituciones académicas, centros de investigacidn y
7 empresas

B Empresa
mIA/CI

BSL1 BSL2 BSL3 BSL1 BSL2 BSL3

w

NUmero de Laboratorios
N

[N

Privada Publica
Tipo de Institucion

® BSLA1: Laboratorio de bioseguridad basico nivel 1, de ensefianza basica e investigacion, no se requiere equipo de seguridad,
trabajo en mesa de laboratorio al descubierto. BSL2: Laboratorio de bioseguridad basico nivel 2, servicios de atencion
primaria, diagndstico e investigacion. Practicas de laboratorio con técnicas microbioldgicas apropiadas, ropa protectora y
sefial de riesgo bioldgico. Trabajo en mesa al descubierto y cabina de bioseguridad bioldgica para posibles aerosoles. BSL3:
Laboratorio de bioseguridad contencién nivel 3, diagndstico especial e investigacion. Practicas de laboratorio de nivel 2 mas
ropa especial, acceso controlado y flujo direccional del aire. Cabina de bioseguridad ademas de otros medios de contencion
primaria para todas las actividades. BSL4: Laboratorio de bioseguridad contencién méaxima 4, unidades de patégenos
peligrosos. Practicas de nivel 3 mas camara de entrada con cierre hermético, salida con ducha y eliminacién especial de
residuos. Camara de bioseguridad de clase 3 o trajes presurizados junto con cabina de bioseguridad de clase 2, autoclave de
doble puerta (a través de la pared) y aire filtrado [90].
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El total de los encuestados indicaron tener areas separadas para biologia molecular pero
no todos tienen areas separadas para preparacion de mezclas 13,6% (3/22), principalmente
porque no lo consideran necesario, no lo exige la norma y es muy costoso. En cuanto al
uso de equipos especiales y fundamentales en los procesos que se llevan a cabo en el area
de extraccion de acidos nucleicos estan las cabinas de bioseguridad (clase Il y clase Il), el
88.2% (15/17) de los laboratorios de IA/Cl posen cabinas en el area de extraccion y el 80%
(4/5) de los laboratorios de empresas.

En cuanto al técnicas usadas para el proceso de extraccidén de acidos nucleicos el 50% de
los encuestados utilizan ambas técnicas manuales y automatizadas. En cuanto al tipo de
PCR que se usa en el laboratorio el 70,6% (12/17) en las IA/CI utilizan PCR convencional
y PCR en tiempo real y en los laboratorios de empresa el 80% (4/5) PCR en tiempo real.
La gran mayoria de las instituciones participantes cuentan con planes de calibracion y
mantenimiento anuales o semestrales 95,4% (21/22).

De acuerdo con la informacién obtenida para este item, Colombia cuenta con un gran
numero de laboratorios con condiciones de infraestructura y equipos adecuados para el
manejo de microorganismos de riesgo biolégico que puedan ser usados para el desarrollo
de materia prima y material biologico de referencia. Esta infraestructura fue potencializada
durante pandemia, muchos de estos laboratorios cuentan con técnicas manuales y
automatizadas, procesos estandarizados e hicieron parte activa en la validacion de pruebas
de PCR tanto in house como comerciales. Contar con siete laboratorios de nivel de
bioseguridad 3 (BSL3) en diferentes departamentos del pais que cumplen con las normas
establecidas en el manual de bioseguridad de la OMS [90], permite una rapida respuesta
ante una eventual emergencia sanitaria ya que de manera oportuna se podrian articular con
el INM para la produccion de materia prima e insumos de material de referencia que
garanticen adecuados procesos de diagndstico.

Servicios de biobancos

En Colombia la Ley 2287 de 2023 crea el Sistema Nacional de Biobancos y regula el
funcionamiento de los biobancos con fines de investigacién biomédica y tecnoldgica, para
la obtencion, utilizacién, procesamiento, almacenamiento, transporte y cesién de muestras
bioldgicas humanas, sus derivados y muestras relacionadas con la salud humana, asi como
su informacion clinica y biolégica asociada, con sujecion a la dignidad e identidad humana,
diversidad étnica y cultural del pais y los derechos fundamentales de las personas. [91]

En términos generales segun esta ley un biobanco debe garantizar que las condiciones de
almacenamiento y procesamiento de muestras bioldgicas o sus derivados, se realicen bajo
normas técnicas de calidad y seguridad, a fin de evitar cualquier situacion que pueda afectar
negativamente la integridad o funcionabilidad de las muestras. Todos los procedimientos
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deben estar estandarizados y registrados en los manuales de procedimientos de acuerdo
al manual de Buenas Practicas de Biobancos.

Por lo anteriormente expuesto y en relacion con el tema objeto de esta consultoria, el
abordaje de la informacion sobre el area de biobancos es esencial para el desarrollo del
material de referencia. En la encuesta el 82% (18/22) de los laboratorios indican tener area
destinada para el biobanco, 76,4% (13/17) en IA/Cl y el 100% (5/5) de los laboratorios de
empresa. Los motivos por los cuales algunos laboratorios indican no tener estas areas son:
“No se tiene conocimiento de su necesidad”, “no se cuenta con el espacio disponible” y “no
se considera necesario”. Asi mismo el 77,2% (17/22) de los laboratorios tienen areas
destinadas para cultivo celular 82,3% (14/17) en IA/Cl y el 60% (3/5) en empresas. Con la
informacion obtenida se puede identificar que existe una buena capacidad de
almacenamiento y procesamiento de muestras biolégicas en areas destinadas para
biobancos entre el grupo de encuestados, lo que permitiria un oportuno acceso a materia
prima que haya sido previamente almacenada y conservada bajo los requisitos definidos

en los manuales de Buenas Practicas de Biobancos.

Otro aspecto relacionado con biobancos a tener en cuenta son los métodos de
conservacion de las cepas, el 50% de los laboratorios usan Glicerol a -80°C para conservar
los microorganismos y en general gran variedad de microorganismos y células son
conservados en estos biobancos. En cuanto al origen de las cepas, estas provienen de
diversos origenes y se utiliza principalmente para su confirmacién técnicas convencionales,
PCR y secuenciacién, que son las comunmente usadas para este fin

De acuerdo con lo contemplado en la Ley de Biobancos, conocer las capacidades con las
que cuenta actualmente el pais en el tema de biobancos, es de vital importancia para
direccionar esfuerzos en crear redes de laboratorios que se especialicen en el
almacenamiento, mantenimiento y conservacién de material biolégico de diversos origenes,
que pueda utilizarse como materia prima para la elaboracion de material de referencia.
Estos biobancos deben contar con los requisitos minimos para su organizacion y operacion
definidos por el Ministerio de Salud y Proteccion Social, el Ministerio de Ciencia y Tecnologia
y el INS, contemplados en el Manual de Buenas Practicas de Biobancos.

Nota: Como la respuesta positiva a la pregunta relacionada con el area de biobancos es
esencial para continuar con la encuesta, de aqui en adelante el nimero de laboratorios que
se mantiene es de 18: 13 laboratorios de IA/Cl y 5 laboratorios de empresas.

Servicio de produccion y distribucién de insumos de biologia molecular
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En este grupo de preguntas se indaga sobre las capacidades de investigacion, desarrollo y
produccién de insumos de biologia molecular, relacionado con material biolégico para
acidos nucleicos y kits diagnésticos.

El 77.7% (14/18) de estos laboratorios afirman tener grupos de investigacion con
experiencia en el desarrollo de este tipo de material, lo que indica que dichas metodologias
no son ajenas a la mayoria de las instituciones participantes y existe un gran potencial en
el pais para el crecimiento en esta area en particular. En cuanto a si han desarrollado
material biolégico para analisis de acidos nucleicos (controles de calidad) el 44.4% (8/18)
afirman haber desarrollado alguna vez este tipo de material principalmente relacionado con
investigaciones en enzimas heterélogas para deteccién de acidos nucleicos, produccién de
Taq polimerasa, caracterizaciones gendmicas en enfermedades infecciosas, controles
positivos, kits para deteccion de enfermedades infecciosas y material de referencia ADN de
E. coli.

Especificamente el 50% (9/18) de las instituciones afirman haber desarrollado productos
relacionados con kits de diagndstico, en enfermedades infecciosas se desarrollaron
pruebas de ELISA in house para SARS-CoV-2 y PCR simples y multiples para arbovirus
(dengue, Chikungunya y zika) y para SARS-CoV-2, se han desarrollado controles
plasmidicos para pruebas moleculares, pruebas de inmunodiagndstico para infecciones
fungicas entre otros y marcadores de interés en farmacogenomica.

En resumen, para este item se listan las instituciones y las capacidades con las que cuentan
para poder articular investigaciones relacionadas con distribucion de material biolégico para
acidos nucleicos, kits diagnosticos e insumos de biologia molecular (los comentarios de las
instituciones se transcribieron textualmente de las encuestas) (Tabla 9).

Tabla 9. Capacidades de las instituciones participantes para articular investigaciones
relacionadas con distribucion de material biolégico para acidos nucleicos, kits
diagnosticos, insumos de biologia molecular.

Institucion Capacidades con que cuentan las instituciones

BSL2, 1 BSL3 (No certificado), equipos e infraestructura para
producir proteinas recombinantes hasta escala piloto (planta
piloto) pero sin condiciones para farma (pero interesados en
Universidad ICESI generar estas capacidades). Si nos interesa generar estas
capacidades. Cultivo celular, micropropagacion y cultivo in
vitro, esto para generar cultivos a partir de células madre de
plantas en el area cosmético.
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Institucion

Capacidades con que cuentan las instituciones

Unidad de Investigacion
Molecular - UNIMOL

Cuenta con un buen equipo humano y material.

Biotrends  Laboratorios Personal, equipos
SAS ’ :
Laboratorio de Biologia
Molecular y

Biotecnologia -
Universidad Tecnoldgica
de Pereira

Purificacién de proteinas, secuenciacion de material genético
y PCR.

Fundacion Banco
Nacional de Sangre
Hemolife - Laboratorio de
Biocontencioén

Personal, infraestructura, seguimiento metrolégico.

Lallbore,lto.rlo de Produccién de proteinas recombinantes en E. coli.
Diagnostico de Agentes

Biologicos

Laboratorio  Gendmico

One Health - Universidad
Nacional de Colombia,
sede Medellin

Disponen de areas completamente estériles y limpias,
ademas de equipos para producir controles o kits de
deteccion.

Instituto  Nacional de

Salud - INS

Equipos de PCR convencional, tiempo real, analizador de
particulas (para NTA), Secuenciadores (lllumina, MGI
(transcriptomas mamiferos, bacterias y virus), Nanopore,
Microscopio con focal laser, Citdbmetro de flujo con sorting,
Luminex 200, talento humano experto en biologia molecular,
genomica, cultivos celulares.

Universidad Nacional de
Colombia Sede Bogota -
Laboratorio de
Micobacterias

Se esta construyendo un laboratorio BSL-3. cuando se
termine podria participar

Universidad Cooperativa
de Colombia sede Santa
Marta

Biologia molecular: disefio in silico, clonacion, subclonacion,
transcripcion in vitro.

Carvajal Laboratorio

Laboratorio BSL3 que cuenta con equipos exclusivos para el
uso de investigacion.

Corporacion
Investigaciones
Bioldgicas - CIB

para

Cuenta con capacidades en términos de Infraestructura:
Laboratorios BSL2 y BSL3, Bioterio, laboratorio de cultivos
celulares, areas separadas para diagnostico molecular
(extraccion, pre PCR, PCR y electroforesis), etc.

Universidad Nacional de
Colombia, Departamento
de Quimica, Laboratorio
de Enzimas

A nivel de ADN con estandarizacion de cultivos y aislamiento
de ADN
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Institucion

Capacidades con que cuentan las instituciones

Laboratorio Quinolab de
Don Pollo S.A.S

Equipos, personal, insumos, recursos financieros.

Universidad Nacional de
Colombia

Podria disponer de capacidades para fabricar muchos de los
insumos, sin embargo, las iniciativas que se han planteado
se han truncado por los aspectos normativos actuales.

El tipo de materiales de control que se usa en las pruebas de diagndéstico molecular para
enfermedades infecciosas de acuerdo con la especialidad de cada institucion se lista en la
tabla 10. Los comentarios de las instituciones se transcribieron textualmente de las

encuestas.

Tabla 10. Tipo de materiales de control que usa en las pruebas de diagnéstico
molecular para enfermedades infecciosas

Institucion

Capacidades con que cuentan las instituciones

Universidad ICESI

Cepas de referencias secuenciadas y caracterizadas. ADN
sintético.

Unidad de Investigacion
Molecular - UNIMOL

Estandares positivos que traen los kit o cultivo viral como
semilla

Biotecnologia -
Universidad Tecnoldgica
de Pereira

Biotrends  Laboratorios , s .
SAS Cepas de referencia, controles positivos y negativos.
Laboratorio de Biologia

Molecular y

Plasmidos

Fundacion Banco
Nacional de Sangre
Hemolife - Laboratorio de
Biocontencion

Desarrollo de test in house, materiales virales

Laboratorio de

Diagndstico de Agentes

Bioldaicos Nacional de Salud: Inmunofluorescencia Virus Rabia.
9 Laboratorio  Departamental de Salud del Valle:
Hemoparasitos.

Controles externos con el CAP (College of American
Pathogists): Para SARS-CoV2 y Zika.
International Leptospirosis Society: MAT Leptospira. Instituto

Laboratorio Genomico
One Health - Universidad

Plasmidos y aislamientos de cepas caracterizadas
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Institucion Capacidades con que cuentan las instituciones

Nacional de Colombia,
sede Medellin

Controles de RNA sintéticos para deteccién de arbovirus y

e S L virus respiratorios por RT-qPCR

Salud - INS

Universidad Nacional de
Colombia - Laboratorio
de Micobacterias

Universidad Cooperativa
de Colombia sede Santa

El INS establece lineamientos de calidad y envia paneles
para procesar

Cepas de referencia propagadas en laboratorio, controles
positivos de estuches comerciales

Marta
Certificacion del College of American Pathologists - CAP,
Carvajal Laboratorio Analytical Profile Index - API, Programa de Ensayos de
Aptitud de Micobacterias - PREAM
Corporacion para | Plasmido control para PCR de Pneumoscystis jirovecii, DNA
Investigaciones obtenido a partir de cultivo axénico, muestras clinicas con
Bioldgicas - CIB diagnéstico confirmado previamente.

Universidad Nacional de
Colombia, Departamento
de Quimica, Laboratorio
de Enzimas

Laboratorio Quinolab de
Don Pollo S.A.S
Universidad Industrial de
Santander Controles internos y externos

Controles positivos y negativos

Controles positivos y negativos

Universidad Nacional de | Principalmente se usan fragmentos sintéticos de &cidos
Colombia nucleicos (DNA o RNA)

Sistemas de gestion de la calidad

Las respuestas a las preguntas relacionadas con la gestién de la calidad proporcionan un
panorama general sobre el actuar de estas instituciones frente a los requerimientos
minimos asociados a las herramientas de aseguramiento de la calidad como uso material
de referencia, ensayos de aptitud, normas internacionales de calidad.

El uso de material de control en las pruebas de diagndéstico molecular es un requisito para
quienes trabajan en esta area, ya que proporcionan la confianza en los procesos y la
seguridad en las mediciones tanto en el area de diagndstico como en el area de
investigacion. Para esta pregunta en particular el total de los laboratorios de IA/Cl y
empresas cuentan con material de control de calidad para sus procedimientos. En el 59%
(10/17) de los laboratorios se han desarrollado controles bioldgicos propios de acuerdo con
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el area de especialidad de cada uno de ellos. En cuanto a material de referencia especifico
para pruebas moleculares de enfermedades infecciosas el 61% (8/13) de los laboratorios
de IA/Cl y el 60% (3/5) de los laboratorios de empresa afirman usarlos, sin embargo,
algunos motivos del no uso de material de referencia estan asociados a: costo, 28,5% (2/7)
disponibilidad 14,2 (1/7) y a no considerarlo necesario 28,5 (2/7).

En relacion con la participacion en EA, el 50% de las instituciones respondieron
afirmativamente a su uso y el grupo restante no consideré usarlo, principalmente porque no
se exige a nivel normativo, no lo consideran necesario, no se tienen programas Inter
laboratorios disponibles y son costosos.

El 76% (13/17) de los laboratorios afirmé tener un programa de aseguramiento de la validez
de los resultados (mas alla del uso de materiales de control, materiales de referencia o
participacién en ensayos de aptitud), como por ejemplo protocolos in house o guias en
biologia molecular etc. Asi mismo el 65% (11/17) de los laboratorios afirmaron trabajar bajo
algun sistema de gestion de la calidad internacional (Tabla 11).

Tabla 11: Uso de sistemas de gestion de calidad en las instituciones encuestadas.

Institucién Sistemas de gestion de calidad
Unidad de Investigacion Molecular - ISO/IEC 17025 — Habilitacion INS

UNIMOL

, . ISO/IEC 17025, Autorizacion ICA vy
Biotrends Laboratorios SAS acreditacion IDEAM

Lgb(?rgtorlo de Diagnédstico de Agentes 1SO 9001

Biologicos

Laboratorio Gendémico One Health -|ISO/IEC 17025, ISO 15189, 1S09001,
Universidad Nacional de Colombia, sede | Buenas practicas de laboratorio de OMS vy

Medellin buenas practicas de investigacion
Instituto Nacional de Salud - INS 1SO 9001

Carvajal Laboratorio ISO/IEC 17025, 1ISO 15189 e ISO 9001
CB;i%rlg;irgaCisé-nCIB para Investigaciones ISO 9001, en tramite autorizacion ICA

BIOQUILAB S.A.S ISO/IEC 17025, 1SO 9001

Laboratorio Quinolab de Don Pollo S.A.S ISO/IEC 17025 e ISO 9001

ISO/IEC 17025 y Buenas practicas de
investigacion

ISO/IEC 17025

Universidad Nacional de Colombia

Centro de Investigaciones en Microbiologia
y Biotecnologia — Universidad del Rosario
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En cuanto a la acreditacién de ensayo en los laboratorios, solo tres ensayos (salmonella,
listeria y SARS-CoV-2) fueron reportados por las instituciones participantes en este caso
todas procedentes de empresas, sin embargo, no se informé que organismo nacional o
internacional habia realizado dicha acreditacion.

Aunque las cifras asociadas a las preguntas de sistemas de gestién de la calidad son
aceptables es importante resaltar que se tiene un alto porcentaje de laboratorios que
elaboran sus propios controles de calidad y en lo relacionado a material de referencia
especifico para biologia molecular algunos encuestados refirieron no usarlos porque no se
encuentran disponibles. En general los laboratorios cuentan con sistemas de gestién de la
calidad que aseguran un desempefio adecuado de sus pruebas y sus procesos.

En relacién con las restricciones reportadas en el uso de MR y en la participacién en EA,
como herramientas de aseguramiento, se abre otra oportunidad asociada a la generacién
de los procesos de transferencia (guias, talleres, documentos de trabajo) que permita
armonizar y establecer las alternativas de aseguramiento, especialmente en el caso de baja
disponibilidad de MR o EA (ej, para patdgenos de interés nacional), para dar respuesta a
los diferentes requisitos nacionales o internacionales, asi como el de garantizar una
respuesta rapida y confiable frente a una eventual emergencia sanitaria (pandemia,
endemia, etc).

De acuerdo con lo informado por las instituciones participantes, se evidencia bajo nivel de
contratacion de servicios prestados a otras instituciones, solo dos laboratorios (uno de cada
categoria) indicaron tener contratos o convenios vigentes con la industria farmacéutica o
academia. Esto evidencia una fuente de oportunidad de relacionamiento con empresas de
otros sectores para hacer alianzas publico privadas que fortalezcan la capacidad del pais
en la elaboracion y comercializacion de insumos de biologia molecular que puedan proveer
estos laboratorios. Esto es posible si se tiene el inventario de las instituciones y sus
capacidades para que desde el Ministerio de Industria y Comercio y el Ministerio de Ciencia
y Tecnologia apoyen proyectos que impulsen el desarrollo tecnolégico de estos productos.

Personal

El talento humano para el adecuado desempefio en los laboratorios de biologia molecular
debe ser altamente capacitado. Tanto la parte practica como el analisis de los datos
requieren alto grado de experticia y personal calificado que demuestre conocimiento y
competencias técnicas para el uso de materiales y equipos propios de esta area del
laboratorio, asi como estabilidad en su puesto de trabajo que garantice curvas de
aprendizaje confiables.
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El total de los laboratorios encuestados afirmo tener personal capacitado para realizar
pruebas moleculares. En el 88,2% (15/17) de los laboratorios del talento humano es de
planta y las profesiones que desempenan este tipo de trabajo son variadas, hay
bacteridlogos, bidlogos, ingenieros quimicos, médicos, microbiélogos entre otros. También
se cuenta con personal con estudio de posdoctorado, doctorado y maestria principalmente
en los laboratorios de IA/CI (Figura 5).

Figura 5. Formacidn académica del personal de laboratorio en

60 instituciones académicas, centros de investigacion y empresas.
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El total de los laboratorios cuentan con capacitaciones internas otorgadas por el personal
senior o con mayor experiencia de su entidad a partir de la demostracién de conocimiento
y competencias en técnicas moleculares y uso de los equipos del area de biologia molecular
y el 64% (11/17) cuentan con certificaciones otorgadas por entidades externas a partir de
la demostracion de conocimiento y competencias en técnicas moleculares y uso de los
equipos del area de biologia molecular.

Conclusiones:

1. De acuerdo con los resultados de la encuesta, el pais cuenta con siete laboratorios de
nivel de bioseguridad 3 (BSL3) distribuidos en diferentes regiones.
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2. El 82% de los encuestados tienen areas destinadas para biobancos, lo que permite
asegurar la posibilidad de custodia de material bioldgico para diversos.

3. EI77.7% (14/18) de los laboratorios encuestados tienen grupos de investigacion con
experiencia en el desarrollo de material de referencia.

4. EI44% de los laboratorios tiene experiencia en el desarrollo de material bioldgico para
analisis de acidos nucleicos (controles de calidad).

5. En el 59% (10/17) de los laboratorios se han desarrollado controles biologicos propios
de acuerdo con el area de especialidad de cada uno de ellos.

6. El 76% (13/17) de los laboratorios afirmo tener un programa de aseguramiento de la
validez de los resultados (mas alla al uso de materiales de control, materiales de
referencia o participacidén en ensayos de aptitud).

2.3.3 Resultados encuestas de clientes

El propésito de la encuesta aplicada a clientes estaba enfocado en conocer las capacidades
de uso de pruebas moleculares en el diagnéstico de rutina en muestras humanas, animales,
ambientales, y de alimentos entre otros y conocer la proporcion de laboratorios potenciales
usuarios de material de referencia. A diferencia de la encuesta de proveedores que tenia
como propodsito conocer las capacidades de produccién de materia prima y material de
referencia.

Un total de 47 instituciones participaron a la invitacion realizada por el INM por medio de la
plataforma de datos del Colegio Nacional de Bacteriologia (CNB) para el diligenciamiento
de la “Encuesta sobre capacidades de biologia molecular en los laboratorios clinicos,
veterinarios, ambientales y de salud publica en Colombia”. Se conto con el diligenciamiento
completo de la encuesta por parte del 66% (31/47)" de las instituciones que realizaban
pruebas moleculares, pregunta esencial para el desarrollo de uno de los objetivos de este
estudio.

La descripcién de la informacién obtenida en la encuesta fue agrupada de acuerdo con las
cinco categorias establecidas previamente.

Generalidades de la entidad

7 Participantes que diligenciaron de forma completa la encuesta clientes: Publicos: Hospital Departamental Maria Inmaculada E.S.E.,
Laboratorio de Salud Publica Cundinamarca, Universidad de los Llanos/Laboratorio de Farmacologia, Laboratorio de Salud Publica del Cesar,
Lab. De Inmunologia y Biologia Molecular-Universidad del Cauca, Laboratorio de Biologia Molecular y Biotecnologia - Universidad Tecnolégica
de Pereira, Laboratorio de Investigacion - |.U. COLMAYOR, IDCBIS, Laboratorio Clinico UIS (Universidad Industrial de Santander), Laboratorio
de salud publica del Amazonas, Laboratorio de salud publica del Huila, Laboratorio de Salud Publica de Antioquia, Unidad de Investigacion
Molecular-UNIMOL, Universidad de Pamplona - Laboratorio Clinico CEDIMOL, Laboratorio clinico Hospital Aima Mater de Antioquia, sede
hospitalaria y ambulatoria y Secretaria distrital de salud-Subdireccion de Laboratorio de Salud Publica. Privados y Mixto: Servicios Médicos
Yunis Turbay y CIA SAS, Centro de Atencién y Diagnéstico de Enfermedades Infecciosas-CDI, Carvajal Laboratorios, Instituto Colombiano de
Medicina Tropical, Servicios de Diagndstico Médico, Lab de Peces, Caimed Sede Chia, Analicemos Laboratorio Clinico Especializado, Zoolab
SAS, Laboratorio Clinico Central, Corporacion Universitaria Empresarial Alexander Von Humboldt / Laboratorio Microbiologia y Biologia
Molecular, UNILAB Laboratorio Clinico y Citolégico SAS, PREVIS IPS, Clinica Shaio y Fundacion InnovaGen.
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Entre las instituciones participantes el 51% (24/47) fueron instituciones publicas, el 47%
(22/47) instituciones privadas y el 2% (1/47) de caracter publico-privado (mixto). De acuerdo
con el sector de atencion del laboratorio el 68% (32/47) eran clinicos, el 11% (5/47)
veterinarios, el 2% (1/47) ambientales y el 19% (9/47) de salud publica. En cuanto a las
preguntas relacionadas con el INM, el 72% (34/47) afirman conocer el INM, y de estas el
70% (24/34) no conocen los servicios que alli se ofertan. (Figura 6).

Figura 6. Mapa de laboratorios clinicos, veterinarios, ambientales y de salud publica
participantes en la encuesta de capacidades de biologia molecular en Colombia
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Infraestructura, equipos y reactivos

Para una mejor comprension de la distribucion de las variables de la encuesta y la utilidad
de esta, fue necesario agrupar la variable “Tipo de institucién” en dos: 1) Institucion publica
y 2) institucion privada/mixta. En el Anexo 5. Ficha técnica de resultados de la encuesta
de clientes, se describen con mayor detalle los resultados de cada variable, sin embargo, a
continuacion, se resaltan algunas que cobran una mayor relevancia para los objetivos de
este estudio.

La pregunta que definia la continuidad del diligenciamiento de la encuesta hacia referencia
a si el laboratorio realiza pruebas de biologia molecular. El 66% (31/47) cuentan con
capacidades para biologia molecular y de estos el 52% (16/31) son laboratorios de sector

Direccion: Avenida Carrera 50 No 26 - 55 Int. 2, Bogota D.C., Colombia Codigo E-02-F-011
Conmutador: (+57) 601 254 2222 Version 07
Linea Nacional: (+57) 01 8000 112542 Pagina 84 de 116



Instituto Nacional de
Metrologia de Colombia

publico. En cuanto al nivel de bioseguridad, el 22,5% (7/31) tienen laboratorios de nivel
BSL3, (tres en el sector publico y cuatro en el privado/mixto), el 74,2% (23/31) tienen
laboratorio de nivel BSL2, (12 en el sector publico y 11 en el privado/mixto) y el 3,2% (1/31)
tiene laboratorio BSL1, (en el sector publico).

Dos laboratorios del sector privado/mixto no tenian areas separadas para recepcion de
muestras, un laboratorio del sector privado/mixto indicé no tener areas separadas para
biologia molecular y uno privado/mixto refiri6 no poseer cabina de bioseguridad clase Il o
clase lll y equipos exclusivos en el area de preparacion de mezclas, porque era un
laboratorio de investigacion y cada grupo tenia su cabina tipo |l para realizar los
experimentos. Asi mismo en el area de extraccién de acidos nucleicos el 90% (28/31) de
los laboratorios poseen cabina clase Il o clase lll y equipos exclusivos requeridos para la
recepcion de la muestra, almacenamiento y el proceso de extraccion. En cuanto al proceso
de extraccién de acidos nucleicos la mayoria de los laboratorios utilizan técnicas manuales
y automatizadas y sobre el tipo de PCR que se usa, en laboratorio publicos el 62% (10/16)
utiizan PCR convencional y en tiempo real y el 66,6% (10/15) en los laboratorios
privados/mixtos PCR en tiempo real. El total de los laboratorios participantes cuentan con
planes de calibracion y mantenimiento anuales o semestrales.

Entre las pruebas de diagnostico de enfermedades infecciosas que se realizan en los
laboratorios participantes, las mas relevantes son: COVID 19, Virus del Papiloma Humano
— VPH, Viruela Simica, Tuberculosis, Dengue, Zika, Chikungunya y VIH, adicionalmente
algunos laboratorios realizan paneles respiratorios, diagnéstico de Bordetella, y Salmonella.

Sistemas de gestion de la calidad

En relacion con los requerimientos asociados a los sistemas de gestion de calidad
implementados, en particular MR, EA y normas; el 90% (28/31) de los laboratorios tanto
publicos como privados reportan el uso de material de control de calidad. En el 35% (11/31)
de los laboratorios se han desarrollado controles biolégicos propios en el area de
especialidad de cada uno de ellos y principalmente a partir de muestras de pacientes
clasificados previamente. En cuanto a material de referencia especifico para pruebas
moleculares de enfermedades infecciosas el 62% (10/16) de los laboratorios publicos y el
47% (7/15) de los laboratorios privados afirman usarlos. Sin embargo, algunos motivos del
no uso de material de referencia estan asociados a: costo elevado, no existencia de material
disponible, no considerarlo necesario y no lo exige la normatividad, entre otros.

El uso de instrumentos de evaluacion de la calidad externos en biologia molecular, incluidos
los ensayos de aptitud también fueron indagados en la encuesta, el 77% (24/31) de las
instituciones respondieron afirmativamente a su uso y el grupo restante no considero usarlo
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principalmente porque no se tienen programas Inter laboratorios (i.e. ensayos de aptitud)
disponibles, son muy costosos y no se exige a nivel normativo.

El 74% (23/31) de los laboratorios afirmo tener un programa de aseguramiento de la validez
de los resultados (mas alla al uso de materiales de control, materiales de referencia o
participacion en ensayos de aptitud), como por ejemplo protocolos in house o guias en
biologia molecular etc. (Tabla 12).

Tabla 12: Uso de sistemas de gestion de calidad en las instituciones encuestadas

Institucion

Sistemas de Gestion de Calidad

Servicios Médicos Yunis Turbay y
Cia SAS

ISO/IEC 17025, 1SO15189, ISO9001

Hospital Departamental Maria

Inmaculada E.S.E.

ISO9001, Habilitacion INS

Carvajal Laboratorios

1ISO9001, Buenas practicas de laboratorio de la OMS

Laboratorio de Salud Publica
Cundinamarca

ISO/IEC 17025, 1SO9001, Habilitacion INS

de los

de

Universidad
Llanos/Laboratorio
Farmacologia

1ISO9001

Laboratorio de Salud Publica del
Cesar

ISO/IEC 17025, Habilitacién INS, Resolucion 1619

Instituto Colombiano de Medicina
Tropical

Habilitacion INS

Lab. De Inmunologia y Biologia
Molecular-Universidad del Cauca.

ISO/IEC 17025, 1SO9001, Buenas practicas de laboratorio de la OMS

Lab de Peces

Buenas practicas de investigacion

Laboratorio de Biologia Moleculary
Biotecnologia - Universidad
Tecnolbgica de Pereira

Ha participado de auditorias internas relacionadas con ISO/IEC 17025

Laboratorio de Investigacion - 1.U.
COLMAYOR

Buenas practicas de laboratorio de la OMS, Buenas practicas de
investigacion, Habilitacion INS, Autorizacion ICA

IDCBIS

1ISO9001, Buenas practicas de laboratorio de la OMS, Buenas practicas
de investigacion

Zoolab SAS

ISO/IEC 17025, Buenas practicas de laboratorio de la OECD,
Autorizacion ICA

Laboratorio clinico Central

Buenas practicas de laboratorio de la OMS, Habilitacién INS

ulS
de

Laboratorio Clinico
(Universidad Industrial
Santander)

1ISO9001, Buenas practicas de laboratorio de la OMS, Buenas practicas
de investigacion

Laboratorio de salud publica del
Amazonas

ISO/IEC 17025, Habilitacién INS
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Institucion

Sistemas de Gestion de Calidad

Laboratorio de salud publica del
Huila

ISO/IEC 17025, 1SO9001, 1SO15189, Buenas practicas de laboratorio
de la OMS, Habilitaciéon INS

Unidad de Investigacion Molecular-
UNIMOL

ISO/IEC 17025

UNILAB Laboratorio Clinico y
Citologico SAS

Habilitacion INS

Universidad de Pamplona -
Laboratorio Clinico CEDIMOL

1ISO9001, habilitacion por el IDS

Clinica Shaio

ISO/IEC 17025, Habilitacién INS

Secretaria Distrital de Salud-
Subdireccion de Laboratorio de
Salud Publica- Bogota

ISO/IEC 17025, 1SO9001, Buenas practicas de laboratorio de la OMS,
Habilitacion INS

Fundacién InnovaGen

1ISO9001, Buenas practicas de laboratorio de la OMS, Habilitacion INS

En cuanto a la acreditacion de ensayo en los laboratorios, solo dos laboratorios, uno publico
y uno privado/mixto, reportaron tener ensayos acreditados (Genética Forense ISO/IEC
17025, procedimiento técnico para diagndstico de virus de SARS-COV-2 protocolo Berlin,
ISO/IEC 17025:2017, Identificacion de especies de Bordetella y Bordetella pertusis).

Personal

El total de los laboratorios encuestados afirmo tener personal capacitado para realizar
pruebas moleculares. En el 74% (23/31) de los laboratorios el talento humano es de planta
o término indefinido en proporciones similares tanto en laboratorios publicos y privados, asi
mismo el 90% (28/31) son profesionales, 78% con maestria y 46% con doctorado. Las
profesiones que mas se refieren desempenando este tipo de trabajo son bacteriélogos,
bidlogos y microbidlogos.

El 83% (26/31) del personal de los laboratorios cuentan con capacitaciones internas
otorgadas por el personal senior o con mayor experiencia de su entidad a partir de la
demostracion de conocimiento y competencias en técnicas moleculares y uso de los
equipos del area de biologia molecular y el 90% (28/31) cuentan con certificaciones
otorgadas por entidades externas a partir de la demostracion de conocimiento vy
competencias en técnicas moleculares y uso de los equipos del area de biologia molecular.
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3. CONTEXTO INTERNACIONAL

Con el objeto de identificar las capacidades técnicas regionales (en relacién con
organizaciones de salud publica y de metrologia, su relacionamiento con la industria, el
personal, la infraestructura y los sistemas de gestion); a partir de la experiencia de otros
paises o regiones a nivel mundial, para la produccion de insumos biotecnolégicos, utiles
en el desarrollo de herramientas de aseguramiento como MR, Estudios interlaboratorio y
métodos de medicion por biologia molecular que apoyen los procesos de deteccion y
diagnéstico clinico de enfermedades de interés nacional, se desarrollé un benchmarking
con otros paises en diferentes regiones (Anexo 1); como un insumo que permita establecer
los hitos requeridos en la hoja de ruta para el desarrollo de esas capacidades a nivel
nacional.

3.1 Estrategia metodolégica para la seleccidn de los paises

La seleccion de los paises para realizar el analisis de las capacidades técnicas para la
implementacién de las herramientas de aseguramiento de las mediciones por biologia
molecular se realizd a partir de un listado de paises que fue discutido previamente con el
equipo del INM. Este listado incluyé tres paises de Europa (Alemania, Espafia y Reino
Unido), un pais de Asia (Corea del Sur) y tres paises de América (Estados Unidos, Brasil y
Chile). Sin embargo, teniendo en cuenta la informacion disponible registrada en las paginas
web, la Infraestructura de Calidad, como en el caso de Chile, que no presentaba un orden
adecuado, y las discusiones llevadas a cabo con el grupo de Instituto Nacional de
Metrologia, se seleccionaron los paises: Alemania, Estados Unidos, Reino Unido, para la
realizacion del benchmarking competitivo (Anexo 1).

3.2 Aspectos generales de los paises seleccionados

3.2.1 Alemania

El sector biofarmacéutico en Alemania crecié en un 14% durante el 2023, gracias a que
muchas companias fueron actores importantes en la lucha contra el COVID-19. Alemania
estda dentro de los 10 paises con mayor porcentaje en el valor de las industrias
biotecnoldgicas a nivel mundial y dentro de los primeros 5 en Europa [92]. Adicionalmente,
es uno de los paises lideres en medicina biotecnoldgica detras de Estados Unidos.
Industria, Gobierno e Investigacion, trabajan coordinados para aprovechar los sectores
présperos que ya tienen bases de mercado sélidas.

Asi mismo, ha trabajado en las Ultimas tres décadas para desarrollar parques tecnoldgicos,
llamados Bioregiones en donde se facilita la colaboracion entre universidades, institutos de
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investigacion y desarrollo y el sector privado, con infraestructura que incluye laboratorios y
areas desocupadas para prestar servicios a empresas que pueden ir desde start-up hasta
compafias bien establecidas. Un ejemplo de estos parques es la BioRegioN, localizada en
Hannover y Wilhelmshaven en Alemania, que consiste en una red de méas de 400 socios
gue incluyen industria, ciencia, administracién, bancos, asociaciones de comercio y otras
instituciones, todas con el objetivo de promover la biotecnologia. Mas de 60 companias de
biotecnologia han sido fundadas y mas de 50 productos de innovacion se han desarrollado,
asi como mas de 700 nuevos empleos desde 1995 se han creado para esta region.
Adicionalmente, en esta regidon se encuentran varias universidades altamente calificadas,
muchas de ciencias aplicadas, como el Instituto Max-Planck, asi como otras instituciones
de investigacién y 170 compafiias de biotecnologias. Esta BioRegioN tiene como areas de
interés de desarrollo las enfermedades infecciosas, enfermedades respiratorias, medicina
molecular, neurologia, terapia celular e ingenieria biomédica, convirtiéndola en una region
que continda expandiéndose como el area biotecnoldgica para biomedicina, farmacologia,
agricultura y medio ambiente. Dentro de las compafias biotecnologias que hacen parte de
esta Bioregién, ocho se dedican al desarrollo de nuevas terapias y diagnésticos en el sector
farmacéutico [93][94].

Segun un informe del Boston Consulting Group y la Asociacién de Empresas Farmacéuticas
de Investigacion, las ventas de productos biofarmacéuticos en Alemania aumentaron a 10,2
mil millones de euros en 2017 (un crecimiento del 10,3 por ciento en comparaciéon con
2016).

Alemania lidera el desarrollo de diagnésticos /n Vitro (IVD por sus siglas en inglés), con mas
de 2.000 millones de euros de ingresos anuales por este mercado y se posiciona en primer
lugar en Europa y segundo a nivel mundial, detras de Estados Unidos [95]. El diagndstico
molecular contribuye por encima del 10 por ciento en este mercado y muestra una tasa de
crecimiento de mas del doble que la de todo el mercado IVD [95]. Para el 2021, el nUmero
de companias biotecnologicas incrementd a 774 y 30 BioRegiones y son miembros activos
del “Concilio de BioRegiones alemanas” [93]. Una de las mayores empresas en biologia
molecular en Alemania es Qiagen, la cual genera 10.570 millones de dodlares en
capitalizacion de mercado. En segundo lugar, se encuentra Siemens Healthcare GmbH y
en tercer lugar Epigenomics Inc [96].

3.2.2 Reino Unido

El mercado de IVD en Reino Unido se estima en 3.96 mil millones de ddlares en 2024 y se
espera que alcance los 5.70 mil millones de ddlares en 2029, con un crecimiento anual del
7.59% durante el periodo de 2024 al 2029 [97]. El sector de las enfermedades infecciosas
se espera que mantenga un mercado significativo en el pais. Entre estas se incluyen
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HIV/AIDS, tuberculosis, hepatitis B y hepatitis C. Se espera que la creciente conciencia
sobre el diagndstico y tratamientos tempranos en enfermedades infecciosas en el pais
contribuya al crecimiento del mercado. Los avances techologicos que conducen al
desarrollo del nuevo producto también estan impulsando el crecimiento de este segmento
[97].

Reino Unido se caracteriza por tener investigacion de punta, cuatro de las diez mejores
universidades en el mundo y un sector tecnoldgico valorado en mas de un billon de dolares,
los cuales albergan muchas de las empresas start-up. Para fortalecer el sector y convertirse
en la economia mas innovadora en el sector, han creado el departamento para la ciencia,
innovacion y tecnologia cuya agenda tendra a la ciencia y tecnologia como los principales
motores de prosperidad [98]. Esto implica avances significativos en diferentes areas,
incluyendo el desarrollo de tecnologia IVD, lo cual lo convierte en un modelo llamativo para
esta consultoria. Uno de los ejemplos de gran trayectoria en este pais es el Instituto
Nacional de Estandares y Control (NIBSC por sus siglas en inglés) el cual produce material
de referencia para el diagnéstico, en particular para la OMS ademas de ensayos para el
control de eficiencia y seguridad de los medicamentos [99].

3.2.3 Estados Unidos

Estados Unidos es el pais lider en biotecnologia y produccion de materiales de referencia
biol6gicos. Tanto sus centros de investigacion publicos y privados, asi como algunas
Universidades cuentan con una amplia trayectoria en generacién de materiales de
referencia, principalmente para virus como: BK Virus, citomegalovirus, SARS-CoV-2, VIH-
1, Hepatitis C y B. No en vano, centros como el Centro para el Control de Enfermedades
CDC, American Type Culture Collection ATCC, y las principales compafiias desarrolladoras
de kits de diagnostico y reactivos de biologia molecular tienen sus sedes principales en este
pais.

El mercado de IVD es uno de los mas grandes a nivel mundial estimado en 40.85 billones
de ddlares para el 2024, con un esperado de crecimiento anual de 5.57% entre el 2024 al
2029 [100]. En 2021, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
FDA priorizé las pruebas de diagnéstico molecular realizadas en casa (In house), lo cual
implic6 un cambio en la dindmica del mercado principalmente para el diagnéstico de
COVID-19 [100]. Al ser uno de los paises con mayor experiencia en la generacion de
materiales de referencia, se convierte en un modelo atractivo para el objetivo de esta
consultoria.
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3.3 Experiencias practicas de utilidad en la implementacién de herramientas en el
desarrollo y producciéon de materiales de referencia.

Para poder abordar este punto, se entiende por material de referencia ai “material
suficientemente homogéneo y estable con respecto a propiedades especificas, establecido
como apto para su uso previsto en una medicion o examen de propiedades cualitativas o”
[3]. Por otro lado, recordar el hecho que uno de los usos de los MR especialmente de los
certificados (MRC) es garantizar la trazabilidad y por tanto la comparabilidad de los
resultados de medicion. Aunque se espera que todas las mediciones sean trazables al
Sistema Internacional de Unidades (Sl), no en todos los casos es posible, por lo que,
especialmente en el caso de analitos de origen biolégico se han establecido otros sistemas
de referencia, como lo son las Unidades Internacionales (Ul), asignadas por consenso,
comunmente empleadas por los materiales distribuidos por la OMS.

Con el avance de la tecnologia se estan desarrollando nuevos métodos de medicion con el
objeto de armonizar estos sistemas de unidades para tener un solo sistema de referencia.
Para el caso de acidos nucleicos el método de PCR digital ha permitido asignar valor a los
MR en copias por unidad de volumen, generando asi trazabilidad al SlI. En este caso a
diferencia de los materiales en Ul, no se requiere de un estudio Inter laboratorio para hacer
la asignacion de valor.

Gran parte del material de referencia que se tiene disponible actualmente ha estado
asociado a situaciones de interés en salud publica como epidemias o a situaciones que
impliquen procedimientos médicos como los trasplante, en los cuales el éxito terapéutico
estd asociado a un exhaustivo seguimiento en el que el paciente debe mantenerse libre de
infeccion. A continuacion, se presentan algunos ejemplos de materiales de referencia
desarrollados para mitigar el impacto de un diagnéstico errado dado el gran niumero de
casos o la falta de consenso o alta variabilidad de los métodos de diagndstico.

En relacion con los MR desarrollados por la OMS y certificados en Ul, se cuenta con varios
ejemplos del proceso de produccion:

El primer patrén internacional de la OMS para ensayos de acidos nucleicos (NAT) fue el del
virus de la hepatitis C (VHC) en 1997, luego el virus de la hepatitis B (VHB) y el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) en 1999, seguidos por otros virus transmitidos por sangre
y sus derivados. Aunque se preparan miles de viales para cada patron, cuando estan a
punto de agotarse es necesario sustituir la preparacion para garantizar que las pruebas
puedan comparase a lo largo del tiempo. En el caso del VIH se ha sustituido tres veces
desde su creacién, con una cuarta solicitud por parte de la OMS en febrero de 2024. Es
importante aclarar que los materiales de referencia de la OMS (producidos por el Instituto
Nacional de Patrones y Controles Biologicos - NIBSC por sus siglas en inglés) tienen un
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proceso riguroso para su obtencion y distribucion antes de ser utilizados por laboratorios
que emplean las pruebas moleculares para diagnéstico e investigacion (de acuerdo con el
Comité experto de OMS para la estandarizacion de biolégicos ECBS por sus siglas en
inglés). Este proceso incluye: 1) obtencion a partir del material genético del virus (materia
prima), 2) estudios colaborativos para aprobacion por el ECBS 3) asignacion de valor en
Unidades Internacionales (Ul), 4) almacenamiento en laboratorios custodios designados
por OMS y 5) distribucion y comercializacion. Para los laboratorios clinicos y bancos de
sangre la introduccion de regulaciones en temas de calidad y el uso de material de
referencia para la deteccion de patdégenos, permite tener productos de sangre y sus
derivados mas seguros, asi mismo estos patrones permiten generar con seguridad reportes
confiables de carga viral que impactan directamente en el seguimiento del tratamiento de
pacientes [77].

El Citomegalovirus humano (HCMV) es un virus de la familia Herpesviridae que afecta gran
parte de las poblaciones humanas alrededor del mundo. Por lo general causa enfermedad
leve en individuos sanos, pero puede ser mortal en individuos con inmunodeficiencia y en
recién nacidos con infeccidn congénita. Debido al gran potencial de complicaciones por
CMV en pacientes con sistema inmunitario debilitado deliberadamente para preservar los
organos trasplantados o células madre, asi como a la gran variedad de los ensayos
moleculares y calibrantes utilizados para la deteccion y cuantificacion de este virus. En
2012 el Instituto de Patrones Estandares y Tecnologia de los EE. UU. (NIST) produjo un
material de referencia 2366 para establecer la trazabilidad metrolégica de los calibrantes
de este ensayo. El material de referencia contiene ADN del CMV y ADN cromosémico
artificial bacteriana Towne (A 147). La cuantificacién del ADN fue realizada por PCR digital,
cuya concentracion se expresé en copias por microlitro. Posteriormente el material
elaborado fue probado en un ensayo interlaboratorios en Quality Control for Molecular
Diagnostic en Glasgow Reino Unido [101], [102].

El Dengue es la enfermedad transmitida por un mosquito que mas muertes causa alrededor
del mundo, solo en el primer trimestre del 2024 se han reportado mas de dos millones de
casos en la region de las Américas, asociandose su temporalidad y aparicion a fenédmenos
climaticos como El Nifio. El virus del Dengue (DENV) es un Flavivirus de la familia
Flaviviridae y cuenta con cuatro serotipos que varian en su aparicion de acuerdo con la
ubicacién geografica. El primer estudio colaborativo para evaluar la idoneidad de un
candidato a material de referencia para uso en tecnologia NAT incluy6 los cuatro serotipos
de Dengue (DENV 1-4) en dos presentaciones, uno liquido congelado y uno liofilizado. Los
paneles estaban provistos de una cepa de laboratorio cultivado en células de mosquito
posteriormente inactivadas y diluido en plasma humano. El estudio fue realizado en 28
laboratorios de 20 paises. Se establecieron 13.500, 69.200, 23.400 y 33.900 Unidades
internacionales por mililitros para DENV 1 a 4 respectivamente. Adicionalmente los estudios
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de estabilidad demostraron que el material es estable a 4°C o menos hasta por 12 meses
[103].

En el 2017 el instituto aleman Paul Erlich desarrollé el primer material de referencia para
técnicas de amplificacion de acidos nucleicos del virus del Chikungunya (CHIKV) en vista
de la declaracién de emergencia dada por la epidemia entre 2014 y 2017 que afecto a mas
de 2.5 millones de personas en el caribe, América Latina y Estados Unidos. Este material
de referencia fue preparado usando una cepa del virus ESCA CHIKV (R921064) aislada de
un paciente que regreso a los EE. UU. proveniente de la India. Luego de su elaboracion,
el material fue evaluado en un estudio internacional donde participaron 25 laboratorios a
nivel mundial. Cada vial de este reactivo contenia 0.5 mL de virus liofilizado e inactivado al
que se le asignaron 2.500.000 Unidades Internacionales por mililitro [104], [105].

El virus del Zika emergio6 en el planeta, luego de la epidemia del Chikungunya a finales del
2016. El Zika se convirtio en la tercera gran amenaza de enfermedades virales transmitidas
por vectores, esta vez afectando sistema nervioso central y generando una epidemia de
grandes magnitudes con dafos severos en fetos de mujeres que contrajeron la enfermedad
durante el embarazo. El primer patrén internacional de Zika fue desarrollado en el instituto
Paul Ehrlich en 2018. El material viral fue una cepa de linaje asiatico aislado del suero de
un paciente de la Polinesia Francesa en 2013. El material fue liofilizado en 0.5 ml por
alicuota y almacenado a menos 20°C. EIl material fue evaluado en un estudio colaborativo
por 24 laboratorios, a este reactivo se le asignaron 50.000.000 de unidades internacionales
por mililitro [106].

En respuesta a la emergencia de 2019 generada por el sindrome respiratorio agudo grave
por coronavirus-2 (SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés) y a la posterior pandemia en 2020,
la OMS aprobd el patrén internacional para SARS-CoV-2- RNA. El uso previsto estaba
asociado a la calibracién y control de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAT)
que fue considerado como el método de referencia para el diagnéstico de la infecciéon. En
esta ocasion se evaluaron dos candidatos un aislamiento viral inactivado (Candidato 1;
NIBSC cédigo 20/146), cepa aislada en Inglaterra en febrero de 2020 y un candidato
sintético (Candidato 2; 20/138). 17 laboratorios analizaron los candidatos usando 21
métodos incluidos ensayos in house y comerciales basados en PCR digital, PCR en tiempo
real y tecnologia de amplificacion mediada. El candidato 2 aunque proporciond un mayor
nivel de armonizacién no obtuvo buenos resultados, sin embargo, se establecié como
reactivo de trabajo. El Candidato 1 se establecié como patrén internacional de la OMS para
el virus del SASR-CoV-2 con 7,4 Log 10 Ul/ampolla [84].

Por otro lado, en el caso de MR disefiados para proveer trazabilidad al S|, aprovechando el
desarrollo de métodos como PCR digital se tiene:
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El Citomegalovirus humano (HCMV) es un virus de la familia Herpesviridae que afecta gran
parte de las poblaciones humanas alrededor del mundo. Por lo general causa enfermedad
leve en individuos sanos, pero puede ser mortal en individuos con inmunodeficiencia y en
recién nacidos con infeccion congénita. Debido al gran potencial de complicaciones por
CMV en pacientes con sistema inmunitario debilitado deliberadamente para preservar los
6rganos trasplantados o células madre, asi como a la gran variedad de los ensayos
moleculares y calibrantes utilizados para la deteccion y cuantificacion de este virus. En
2012 el Instituto de Patrones y Tecnologia de los EE. UU. (NIST) produjo un material de
referencia 2366 para establecer la trazabilidad metrolégica de los calibrantes de este
ensayo. El material de referencia contiene ADN del CMV y ADN cromosémico artificial
bacteriana Towne (A 147). La cuantificacion del ADN fue realizada por PCR digital, cuya
concentracion se expreso en copias por microlitro. Posteriormente en 2010 el componente
B del material fue incluido en un ensayo interlaboratorio conducido por Quality Control for
Molecular Diagnostic en 35 paises con el objeto de ver como se comporta el material bajo
los diferentes ensayos por PCR para deteccién de CMV [101], [102].

En el caso de COVID 19, paises como China, Japon, Corea, Estados unidos, Turquia, entre
otros [107]-[110], a través de sus Institutos de Metrologia o Institutos Designados,
desarrollaron Materiales de referencia a partir de RNA gendmico o transcritos in-vitro de
regiones gendémicas de importancia diagnostica (gen E, M, N, S, ORF1ab, RdRp), cuyo
valor certificado fue asignado en copias por unidad de volumen empleando PCR digital.

Por su parte el Instituto de Materiales de Referencia y Mediciones del Comité Adjunto de
Investigaciéon (JRC-IRMM por sus siglas en inglés) ha desarrollado un conjunto de
materiales de referencia a nivel de ARN para SARS, pero también de ADN plasmidico-
caracterizados por PCR digital, para ser empleados en el control de las mediciones por
PCR [111].
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4. HOJA DE RUTA

A partir de las capacidades identificadas en los contextos nacional e internacional para la
produccién de insumos de biologia molecular y tomando como referentes los elementos
disponibles del Subsistema Nacional de la Calidad en Colombia, se propone la siguiente
hoja de ruta, como un documento que identifica los principales items sobre la capacidad
nacional para el desarrollo de herramientas de aseguramiento que apoyen los procesos de
deteccioén y diagnéstico clinico en enfermedades de interés nacional, de cara a una préxima
situacion de emergencia sanitaria en el pais.

De otra parte, se presenta un conjunto de elementos orientados al desarrollo de la
capacidad para la produccion de materiales de referencia a nivel de acidos nucleicos
(importantes en diferentes dispositivos médicos), aportando asi al cierre de algunos de los
cuellos de botella identificados en la estrategia de Soluciones por la reindustrializacién, en
salud, especialmente en relacién con la “Necesidad de una oferta de servicios de metrologia
para atender las necesidades del sector productivo nacional”.

En este documento se identificaron, mediante dos estrategias, diferentes instituciones que
pueden aportar en el desarrollo de materiales de referencia, estudios colaborativos y
ensayos de aptitud. La tabla 13, resume los principales hallazgos encontrados en el
diagnéstico y la caracterizacion nacional de la infraestructura de la calidad (IC).

Tabla 13. Principales hallazgos del diagndstico y de la caracterizacion nacional de
lalIC

Caracteristicas de

Caracteristicas de

Hallazgos diagndéstico L los posibles )
. . Hallazgos caracterizacion los posibles
Variables nacional de proveedores . productores de
. . nacional de la IC . proveedores de
de material de referencia material de :
. ensayos de aptitud
referencia
e Colombia cuenta con Laboratorios que

siete laboratorios BSL3 y | e

El INM como coordinador

cuenten con:

¢ Infraestructura para

todos los proveedores de la metrologia cientifica 1. Areas separadas registro,
encuestados tienen areas e industrial en Colombia. para pruebas de procesamiento,
separadas para biologia biologia molecular. almacenamiento /
molecular. e Organismo Nacional de [2. Areasde contencion | custodia y anélisis
e Se requiere desarrollar Acreditacion — ONAC. biolbgica para | estadistico del item
Infraestructura actividades de produccion de [ del ensayo de
y equipos transferencia y de | o Instituto Nacional de materia prima. aptitud.
apropiacion del Salud cuenta con los [3- Areas de biobancos |e Capacidad de
conocimiento que Laboratorios Nacionales para distribucion del
permitan generar las de Referencia para almacenamiento item de ensayo, en
competencias para el realizar la vigilancia por para material condiciones
desarrollo del material laboratorio de los eventos biolégico. especiales de

para produccion de MR.

de importancia en salud
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Caracteristicas de

Caracteristicas de

Hallazgos diagnéstico o los posibles )
. . Hallazgos caracterizacién los posibles
Variables nacional de proveedores . productores de
. : nacional de laIC . proveedores de
de material de referencia material de :
X ensayos de aptitud
referencia
publica en Colombia. Por |4. Cuenten con una refrigeracion,
su naturaleza  tiene buena congelacion.
acceso a material de infraestructura de la |e Contar con
origen biolégico de calidad. proveedores
interés, ej. virus. Cuenten con la especializados en
capacidad y transporte de
e Instituto Colombiano |  facilidad para | muestras
Agropecuario — ICA. realizar convenios bioldgicas.
interinstitucionales
publicos y privados.
Instituto  Alexander  Von
Humboldt: acceso a material
genético de interés (ej.
influenza aviar).
Las instituciones académicas | Cada unade las instituciones | Personal capacitado | Personal capacitado
y centros de investigacion | que hacen parte de la | en biologia moleculary | para llevar a cabo la
tanto publicas como privadas | infraestructura de la calidad | en manejo de material | realizacion del
Recurso . o .
humano cgentan con un mayor | en Colombia quenta con | biolégico de_ acuerdo | ensayo de aptitud.
numero de profesionales con | personal capacitado para | con los niveles de
posgrado (Magister y | llevar a cabo las funciones | bioseguridad de Ila
Doctorado). pertinentes. OMS.
Laboratorios cuentan con | Solo una institucién privada | Deben usar materiales | Deben estar
sistemas de gestibn de la [ cuenta con acreditacion | de referencia para la | acreditados bajo la
calidad con reconocimiento | ISO17034 para produccion | gestibn de la calidad | norma
nacional o internacional a | de material de referencia | (ISO/IEC17025, ISO/IEC17043
través de la implementacién | para leche en polvo entera | 1ISO15189, 1SO17034, | “Evaluacion de la
de normas como 17025, | (Biotrends). entre otras) y | conformidad.
15189, o la habilitacion en programas de | Requisitos generales
salud, o la autorizacion de aseguramiento de la | para los ensayos de
ICA. validez de los | aptitud”.
. resultados.
Sistemas de
" Se cuenta con cuatro
gestion

A nivel nacional, después del
INM, se cuenta con dos
organizaciones con
acreditacion en ISO 17034
ICAy Biotrends.

instituciones
acreditadas bajo la
norma
ISO/IEC17043
Evaluacion de la
conformidad.
Requisitos generales
para los ensayos de
aptitud en diferentes
areas clinicas.
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4.1 Lineas de trabajo

La identificacion de las capacidades y metodologias para la produccion de materiales de
referencia a nivel internacional implica un trabajo coordinado entre instituciones publicas,
privadas, proveedores y usuarios de este material, teniendo en cuenta altos estandares de
calidad.

La caracterizacion nacional de la IC evidencio que el pais ya cuenta con una infraestructura
nacional para produccién de material de referencia siguiendo las pautas de aseguramiento
de la calidad, generando confianza tanto en el producto como en el procedimiento.
Adicionalmente, los resultados del diagndstico obtenidos mediante la aplicaciéon de
encuestas a diferentes instituciones (publicas y privadas) en varias regiones del pais,
confirmaron que se cuenta con capacidades adecuadas para la produccion de materiales
de referencia necesario para determinar la calidad en el diagndstico de patégenos con
potencial pandémico y otros agentes asociados a emergencias sanitarias. Estas
instituciones identificadas en las dos estrategias de busqueda y analisis deben propender
en trabajar articulados para el desarrollo de materiales de referencia, estudios
interlaboratorio, desarrollo de metodologias analiticas que podrian posicionar a Colombia
como referente en la region.

A continuacion, en la Figura 7, se describen las lineas, sublineas de trabajo y
recomendaciones de la presente hoja de ruta:

Figura 7. Hoja de ruta sobre las capacidades técnicas en Colombia para la producciéon
de insumos biolégicos para biologia molecular. El diagrama de flujo presenta el
resumen de las lineas y sublineas propuestas para el desarrollo de la hoja de ruta (en los
recuadros azules) y las recomendaciones relacionadas a cada linea (recuadros verdes).
Para definir las lineas y sublineas de trabajo de la hoja de ruta, se tomaron en cuenta los
cuatro componentes clave de la infraestructura de la calidad identificados tanto en el
benchmarking internacional como en la caracterizacion nacional: produccién de material de
referencia, estudios colaborativos y ensayos de aptitud, métodos de medicién, y
documentos adicionales como guias y capacitaciones. Estos componentes se organizaron
siguiendo una secuencia logica que refleja las etapas de activacion de una emergencia
sanitaria, asegurando asi una respuesta metrolégica efectiva y oportuna.
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diagnéstico (Incluiria los temas de
Participacion en comité técnico validacién)
ad hoc

Recomendacién de produccion
de material de referencia
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dentificacion de actores Reconocimiento de Desarrollo guias relacionadas
involucrados en la — participantes del ensayo de produccion MR biclégicos yj
infraestructura de la calidad en dentificacion y caraclerizacion aptitud y/o estudio colaborativo estudios interiaboratorio
Colombia I——{ del origen de la materia prima

(&cidos nucleicos)

Realizar un simulacro de la hoja de ruta periddicamente con el fin def
pvaluar e identificar puntos criticos que puedan interferir con el desarrollg
pel material de referencia, los estudios colaborafivos o los ensayos def
laptitud y d llar los planes de mejora cor di

Lista de verificacion de .
L— actividades a desarollar para [——{Elaboracion del item de snsayo|
produccién MR

5 n n los de la implementacion de la hoja de ruta dej
C“"“"_uaf f‘onalwsndo ol des_jarrollc de _e'slraheglas |_ie Retroalimentacion para Inodo que sirva como insumo parapel desarrollo de estrahgqias similares
pomunicacion sobre la formulacion, produccion de material identificacion de puntos criticos|  [aue conduzean a la disminucion de las limitaciones en la apropiacion
He referencia y demas senvicios ofertados por el INM L] - Estrategia para su control fecnoldgica y dependencia de insumos para la produccion de dispositivos

(Evaluacion y analisis de Inédicos

resultados)

IComo Centro de Investigacion continuar con el desarrollo]
de ACTI orientadas al desarrollo de alianzas publicol
jprivadas para promover innovaciones en sector salud

Fortalecer y articular las capacidades nacionales identificadas para laf
produccién de materiales de referencia a nivel de acidos nucleicos of
nsumos para su produccion (LNR, INS, ICA & INVIMA, 1A, Cl) con el objetof
He mejorar|a oportunidaden produccien MR |

4.1.1 Identificacion de situaciones de alerta

Frente a la ocurrencia de un evento emergente o reemergente que ponga en riesgo la salud
de la poblacion humana o animal es necesario el desarrollo de acciones en salud publica
urgentes y eficaces que permitan identificar, evaluar, valorar e intervenir los casos de
manera oportuna con el fin de disminuir el riesgo en la poblacion. Para el desarrollo de esta
linea de trabajo, es necesario que el INM participe activamente en las siguientes
actividades:

4.1.1.1 Participaciéon Comité Estratégico

Lograr la participacion del INM en el Comité Estratégico del Ministerio de Salud y Proteccion
Social - MSPS, que tiene como objetivo “garantizar la participacion regular de las areas del
MSPS y apoyar las decisiones relacionadas con eventos emergentes y situaciones en salud
publica segun Resolucion 0966 de 2016”. Entre las funciones que tiene a cargo este Comité
estan “Promover mecanismos de cooperacion entre entidades nacionales e internacionales
para optimizar la respuesta en salud publica frente a eventos emergentes y situaciones
especiales de salud publica”.
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El Comité se reune de manera ordinaria y ciertas instituciones participan como invitados
permanentes a las sesiones (Director del Instituto Nacional de Salud - INS, Director del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA, Superintendente
Nacional de Salud). Asi mismo, a las sesiones del Comité pueden ser invitadas otras
entidades publicas o privadas de nivel nacional o territorial que no se encuentren en la
conformacion basica del Comité o cuando deba citarse una sesion extraordinaria.

La participacién del INM en el Comité de manera permanente permitira estar informado de
los eventos emergentes y reemergentes que generen situaciones de alerta sanitaria, en los
cuales se requiera la produccién de herramientas de aseguramiento como materiales de
referencia que cumpla con las condiciones requeridas para asegurar la calidad de la
medicién en el diagndstico.

4.1.1.2 Participacion en Mesa Técnica ad hoc (con INM)

Garantizar la continuidad de una mesa técnica con instituciones encargadas de la vigilancia
de eventos de importancia en salud humana, animal y ambiental, con el fin de identificar
oportunamente la necesidad de produccion de materiales de referencia para acidos
nucleicos de acuerdo con las necesidades emergentes reportadas por los diferentes
sectores (salud humana, salud animal y medio ambiente).

El objetivo de esta mesa seria establecer la ruta de: 1) qué se requiere producir, 2) ruta de
produccién, en especial en términos de las capacidades, eventual gestion de recursos y
plazos, y 3) cadena de distribucion tanto de los insumos para la produccion de los materiales
de referencia para biologia molecular, como de éstos a los usuarios finales.

Para definir qué material de referencia de acidos nucleicos se requiere producir, es
necesario tener en cuenta criterios epidemiolégicos, carga de enfermedad, y la posibilidad
de diagnéstico molecular de eventos en salud publica con potencial pandémico que para
efectos de esta hoja de ruta fueron seleccionados los virus de Dengue y SARS-CoV-2.

4.1.1.3 Identificacion de actores involucrados en la infraestructura de la calidad en
Colombia

A continuacion, en la tabla 14, se describen las entidades que podrian interactuar en la
implementacion de la hoja de ruta, frente a la definicion de la politica, las entidades de
referencia en los diferentes &mbitos (salud, pecuario, agricola y ambiental) y las entidades
que pueden apoyar en el desarrollo de las soluciones de las situaciones de alerta que se
presenten.
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Tabla 14. Interaccion de los diferentes actores involucrados en la infraestructura de la calidad

Define politica

Lidera la solucién como Autoridad

Apoya en el desarrollo de la solucién

Ambito
Salud |Pecuario|AgricolajAmbiental| Salud |Pecuario | Agricola [Ambiental Salud Pecuario Agricola Ambiental
Secretarias de [Secretarias de |Secretarias de |Secretarias de
Salud, Salud, Salud, Salud,
Produccion de material de MSPS, | MADR, | MADR, | MADS, INS ICA, INS, | ICA, INS, IDEAM Universidz_ades, Universidgdes, Universidz_ades, Universidgdes,
referencia (Ver item 4,1,3) MINCIT, | MINCIT, | MINCIT, | MINCIT, INI\/i INM, _ INM, _ INM ! Lab_oratqr’los de Lab_oratqr’los de Lab_oratqr’los de Lab_oratqr)os de
= MCTel | MCTel | MCTel | MCTel Agrosavia|Agrosavia Calibracion LAC, |Calibracion LAC, [Calibracién LAC, |Calibraciéon LAC,
Laboratorios de |Laboratorios de |Laboratorios de |Laboratorios de
Ensayo LAB Ensayo LAB Ensayo LAB Ensayo LAB
Realizacién de Ensayos de Secretarias de [Secretarias de |Secretarias de |Secretarias de
Aptitud (EA) para material MSPS, | MADR, | MADR, | MADS, INS ICA, INS, | ICA, INS, IDEAM Sal_ud, _ Sa!ud, _ Sal_ud, _ Sa[ud, )
de referencia (Ver item MINCIT, |MIN CIT,[MINCIT, | MINCIT, INM INM, _ INM, _ INM ' |Universidades, |Universidades, |Universidades, |Universidades,
4.1,4) MCTel | MCTel | MCTel | MCTel Agrosavia|Agrosavia Proveedores de |Proveedores de |Proveedores de |Proveedores de
T Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
Secretarias de [Secretarias de |Secretarias de |Secretarias de
Desarrollo de métodos de | MSPS, | MADR, | MADR, | MADS, INS ICA, INS, | ICA, INS, IDEAM Salud, Salud, Salud, Salud,
medicion en biologia MINCIT, | MINCIT, | MINCIT, | MINCIT, INM INM, INM, INM ' |Universidades, |Universidades, |Universidades, |Universidades,
molecular (Ver item 4,1,5) | MCTel | MCTel | MCTel | MCTel Agrosavia|Agrosavia Laboratorios de |Laboratorios de |Laboratorios de |Laboratorios de
Ensayo LAB Ensayo LAB Ensayo LAB Ensayo LAB
Secretarias de [Secretarias de |Secretarias de |Secretarias de
ICA, INS, | ICA, INS Salud, Salud, Salud, Salud,
Guias. normas técnicas MSPS, | MADR, | MADR, | MADS, INS, II\’IM ' II\’IM ' IDEAM Unlver5|d_ades, Unlver5|d§1des, Unlver5|d_ades, Un|ver3|d§\des,
(V’er item 4,1.6) MINCIT, | MINCIT, | MINCIT, | MINCIT, | INM, Agrosa;/ia Agrosa;/ia INM ’ Lab_oratqqos de Lab_oratc_nilos de Lab_oratqqos de Lab_oratqpos de
. MCTel | MCTel | MCTel | MCTel |Icontec ’ ’ Calibracion LAC, |Calibracion LAC, [Calibracion LAC, Calibraciéon LAC,
Icontec Icontec . . . .
Laboratorios de |Laboratorios de |Laboratorios de |Laboratorios de
Ensayo LAB Ensayo LAB Ensayo LAB Ensayo LAB
ICA, INS, | ICA, INS, Secretarias de [Secretarias de |Secretarias de |Secretarias de
Capacitaciones (Ver item MSPS, | MADR, | MADR, | MADS, INS, INM, INM, IDEAM, |Salud, Salud, Salud, Salud,
MCIT, MCIT, MCIT, MCIT, INM, . . . . . .
4,1,6) MCTel | MCTel | McTel | McTel | SENA Agrosavia,|/Agrosavia,| INM |Laboratorios de |Laboratorios de |Laboratorios de |Laboratorios de
SENA SENA Ensayo LAB Ensayo LAB Ensayo LAB Ensayo LAB
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4.1.2 Desarrollo de capacidades técnicas y relacionamiento para la produccion de
material de referencia
Para el desarrollo de esta linea de trabajo se requieren los siguientes pasos:

4.1.2.1 Sensibilizacion organismos con capacidades de producciéon y de medicion.

Capacitacion dirigida a los organismos con capacidades técnicas para manipulacién de los
patdgenos de interés, (Incluye organismos IVC, laboratorios BSL3) sobre produccién de MR
(ISO 17034), con el objeto de sensibilizarlos acerca de los requerimientos de partida para
la producciéon de un MR, en particular en aspectos como tipo de extraccion, cantidad,
homogeneidad y estabilidad del material, entre otros, de modo que en el mediano plazo,
estas organizaciones puedan adelantar la produccion de los MR, y el INM pueda apoyar
en la caracterizacion, logrando asi una respuesta mas oportuna, ante una eventual
pandemia.

Por otro lado, a partir de la informacion de la encuesta, se coordinara la creacién de una
red de laboratorios con capacidades de medicion (laboratorios de referencia, laboratorios
clinicos, veterinarios, ambientales, de salud publica, bancos de sangre, fabricantes de kits
diagnésticos, organizaciones reguladoras, entre otras), que puedan apoyar las actividades
de diagndstico en una eventual emergencia sanitaria, para desarrollar actividades de
entrenamiento y capacitacion.

4.1.2.2 Recomendacion de producciéon de material de referencia

Recomendacion por parte de la mesa técnica ad hoc para la produccién de un material de
referencia a nivel de &acidos nucleicos con el objeto de evaluar las capacidades de
produccioén y distribucion.

4.1.2.3 Identificacidn y caracterizacion del origen de la materia prima

El material de partida (material genético del virus del Dengue y/o SARS-CoV-2 u otro que
por el contexto pueda ser mas representativo o importante en el momento de la actividad)
se adquirira a través de las instituciones encargadas de la vigilancia de eventos de salud
humana y/o animal. Un mecanismo alternativo pueden ser donaciones de hospitales,
centros de investigacion, instituciones académicas o laboratorios que a su vez obtuvieron
el material principalmente de muestras de pacientes humanos o animales a los que les fue
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aislado e identificado el patégeno. Importante tener en cuenta las recomendaciones
enmarcadas en la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud [112].

El proveedor (ver listado de proveedores), debera garantizar la idoneidad y pureza del
material de partida, mediante técnicas de cultivo, biologia molecular o secuenciacion de
genoma completo. Para ello, se requiere que el proveedor sea una institucién que posea
certificacion en normas técnicas con o sin reconocimiento internacional (ISO 9001, ISO/IEC
17025, 1ISO 15189, Buenas practicas de investigacion, habilitacién autorizacion ICA, entre
otras) y cuente con el nivel de bioseguridad requerido para el agente biolégico que se va a
procesar segun manual de bioseguridad de la OMS.

El INM recibira el material genético de partida, evaluara la calidad del mismo, y procedera
a la preparacion, caracterizacion, y asignacion de valor del MR.

El INM garantizara el adecuado almacenamiento del stock del material de referencia
producido que dé respuesta a las necesidades del pais e incluso pueda ser ofertado a otros
paises de la region. La informacion detallada del material de referencia producido debe ser
publicada en el catalogo de productos de la pagina web del INM.

4.1.2.4 Lista de verificacion de actividades a desarrollar para produccion MR

Se revisara el paso a paso necesario para la elaboracion del material de referencia, con el
fin de identificar los puntos criticos en la cadena que pudieran no garantizar un adecuado
flujo de trabajo y proponer alternativas para su solucién inmediata. Esta lista de verificacion
resulta de los puntos establecidos en la hoja de ruta. Anexo 6

4.1.3 Desarrollo de capacidades técnicas para realizacion de Estudios Colaborativos
(EC) y Ensayos de Aptitud (EA) para material de referencia

4.1.3.1 Identificacion de proveedores de Ensayos de Aptitud y Estudios Colaborativos

Aprovechando las capacidades nacionales en EA, esta linea se enfocara en el desarrollo
de actividades de transferencia hacia las organizaciones acreditadas en 17043, de modo
que, junto con el INM, estén en capacidad de desarrollar programas de EA en analitos a
nivel de acidos nucleicos, donde el INM podra apoyar actividades relacionadas con la
produccién del item de ensayo, asi como el analisis de resultados.

Se invitara a participar a los laboratorios acreditados en 17043, con alcance en muestras
de origen biolégico, en la organizacién de un estudio Inter laboratorio para la deteccién de
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acidos nucleicos de uno de los patdégenos de interés, empelando como IE uno de los MR
preparados previamente. Con el objeto de compartir experiencias practicas en la ejecucion
de este tipo de ejercicios, no solo para la transferencia de los métodos de medicién, sino
que sirvan como soporte técnico para la validacion de métodos, asi como asignacién de
valor a potenciales candidatos a materiales de referencia, y por otro recibir
retroalimentacion de los participantes sobre su experiencia en el sector.

4.1.3.2 Reconocimiento de participantes del ensayo de aptitud y/o estudio
colaborativo

En el EA/EC participaran laboratorios publicos y privados que cuenten con infraestructura
adecuada y talento humano capacitado en técnicas de biologia molecular para la deteccién
y diagndstico de virus respiratorios: SARS-CoV-2 y arbovirus: Virus del Dengue (DENV),
entre otros, por medio de técnicas basadas en deteccidon de acidos nucleicos por PCR (ver
listado de laboratorios clientes), de acuerdo con los niveles de riesgo del laboratorio. Los
participantes conoceran en detalle el procedimiento del ensayo como: tipo de muestra,
condiciones de envio, método de medicidn, cronograma, tipo de tratamiento de los datos
etc. El ejercicio permitira a los participantes desarrollar ciclos de entrenamiento para
actividades de deteccién orientadas a la deteccidon de nuevos patégenos.

4.1.3.3 Elaboracion del item de ensayo

El INM definira las caracteristicas del IE como concentracion de acidos nucleicos (SARS-
CoV-2 y DENYV, u otro que por el contexto pueda ser mas representativo o importante en el
momento de la actividad), cantidad de viales, empaque, etiqueta, condiciones de transporte
y conservacion. Asi mismo, debera garantizar la distribucion y envio del item de ensayo de
acuerdo con las caracteristicas de conservacién y transporte de este. El laboratorio
participante garantizara la preservacién del IE hasta la realizacion de la medicién, de
acuerdo con el protocolo del ensayo de aptitud / estudio colaborativo, desarrollado para
este ejercicio y coordinado desde el proceso de Ensayos de Aptitud del INM.

4.1.3.4 Retroalimentacion para identificacion de puntos criticos - Estrategia para su
control (Evaluacién y analisis de resultados)

La evaluacién de los resultados se llevard a cabo con modelos estadisticos robustos
dependiendo de las caracteristicas del ensayo (cualitativo o cuantitativo). Al final de esta
evaluacion, los participantes tendran un informe individual de los resultados, en los cuales
podran ver si su resultado se encuentra dentro del intervalo de evaluacién permitido, el
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porcentaje de desviacién del valor objetivo y si se han cumplido los requisitos del ensayo
de aptitud.

Esta evaluacion permitira a los laboratorios participantes demostrar su competencia en la
aplicacion de métodos de biologia molecular, para garantizar resultados de calidad,
identificar problemas relacionados con sus procedimientos de medicién o calibracion e
implementar herramientas de mejora.

Por otro lado, los resultados del ejercicio le permitiran al INM y el equipo conformado como
organizador del estudio Inter laboratorio evaluar caracteristicas asociadas a la organizacion
del ejercicio, a su alcance, en aspectos como la efectividad en la transferencia de los
materiales de referencia y métodos de medicién, condiciones de transporte, entre otros para
identificar cuellos de botella y oportunidades de mejora en un escenario de emergencia.

4.1.4 Desarrollo de capacidades técnicas para realizaciéon, capacitacion guias y
normas

4.1.4.1 Plan de capacitacion a la red de laboratorios de acuerdo con necesidades
identificadas en el diagnéstico

A partir de los resultados del EA/EC se identificaran los puntos criticos sobre los cuales se
pueden desarrollar actividades especificas de entrenamiento a los laboratorios, en
particular, en temas como la validacién y la verificacion de métodos de medicion, teniendo
en cuenta que muchos de los ensayos disponibles para diagndstico son kits comerciales,
por lo que a través de los MR es posible verificar algunas de las caracteristicas de
desempenio como limites de deteccion y precision.

Adicionalmente, con base en la informacion de la encuesta a usuarios, asi como los
resultados de los ejercicios Inter laboratorios, se establecera:

1. La identificacion de la capacidad técnica metrologica de laboratorios en cada nivel de
jerarquia y sus necesidades para la medicién de acidos nucleicos.

2. Creacion de una red de laboratorios para la prestacion del servicio de medicion de
acidos nucleicos por el método de medicién de mas alta jerarquia.

3. La elaboracién de un informe sobre las capacidades de los métodos de medicién de los
laboratorios para acidos nucleicos de SARS-CoV-2 y el Virus del Dengue o el patégeno
de interés, de acuerdo con la trazabilidad metrolégica establecida en cada nivel de

jerarquia.
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4. Retroalimentacion de las actividades técnicas y de transferencia de conocimiento

desarrolladas.

5. Reuniones de seguimiento para establecer eficacia en las actividades de entrenamiento

y capacitacion orientadas a la validacién y/o verificacion de métodos de medicion.

4.1.4.2 Desarrollo guias relacionadas con producciéon MR biolégicos y estudios Inter
laboratorio

Una vez conformada la red de laboratorios para la medicion de acidos nucleicos sera
necesario:

1.

Elaborar un plan de capacitacion de acuerdo con las necesidades identificadas en el
diagnéstico inicial (encuestas nacionales de clientes y proveedores).

. Realizaciéon de guias especificas para la obtencion de materia prima y elaboracién de
material de referencia para SARS-CoV-2 y Virus del Dengue o el patégeno de interés.

. Socializacién de guias desarrolladas por el INM sobre estudios colaborativos y ensayos
de aptitud.

. Capacitaciéon en temas de ISO 17034 para los laboratorios que deseen acreditarse en
produccién de material de referencia de acidos nucleicos.

4.2 Recomendaciones

Aprovechando las herramientas institucionales como son la Red Colombiana de
Metrologia, continuar fortaleciendo el desarrollo de estrategias de comunicacién en
temas relacionados con la formulacion y produccion de material de referencia con
el fin de que laboratorios clinicos veterinarios y ambientales, asi como instituciones
académicas, centros de investigacidn y empresas conozcan las funciones y los
servicios ofertados por el INM.

Aprovechando su vocacion y reconocimiento como Centro de investigacion,
continuar con el desarrollo de Actividades de Ciencia Tecnologia e Innovacion - ACTI
orientadas al desarrollo de alianzas publico - privadas para promover innovaciones
en el sector salud: estudios colaborativos, ensayos de aptitud, guias técnicas, entre
otros, con laboratorios u organizaciones que cuenten con la infraestructura, recurso
humano y sistemas de gestion de calidad adecuados para este fin.
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e Conformar una red de posibles proveedores de materia prima en instituciones
académicas, empresas, startups, centros de investigacion y centros de desarrollo
tecnolégico que puedan desarrollar material de referencia y programas de ensayos
de aptitud.

o Fortalecery articular las capacidades nacionales identificadas para la produccion de
materiales de referencia a nivel de acidos nucleicos o insumos para su produccion,
(Laboratorios Nacionales de Referencia, INS, ICA e INVIMA, instituciones
académicas o centros de investigacion) con el objeto de mejorar la oportunidad en
la produccién de MR de interés nacional.

e Realizar un simulacro de la hoja de ruta periédicamente con el fin de evaluar e
identificar puntos criticos que puedan interferir con el desarrollo del material de
referencia, los estudios colaborativos o los ensayos de aptitud y desarrollar los
planes de mejora correspondientes.

e Socializar los resultados de la implementacién de la hoja de ruta de modo que sirva
como insumo para el desarrollo de estrategias similares que conduzcan a la
disminucion de las limitaciones en la apropiacion tecnolégica y dependencia de
insumos para la produccion de dispositivos médicos.
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