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Fortalecimiento de capacidades metroldgicas y de calidad
para soluciones bioldgicas hacia la soberania sanitaria y la
reindustrializacion en salud

La pandemia del COVID-19 expuso la vulnerabilidad de Colombia en términos de
dependencia de insumos y tecnologias extranjeras para el diagndstico a través de
técnicas de biologia molecular y el desarrollo de vacunas, asi como las
oportunidades de mercado derivada de la misma. Por tal razén, el Instituto
Nacional de Metrologia -INM- con el apoyo del Banco Interamericano de
Desarrollo -BID- se unieron para disefar esta hoja de ruta dirigida a fortalecer y
consolidar las capacidades técnicas necesarias en Colombia para, que de una
parte, los empresarios produzcan soluciones bioldgicas basadas en técnicas de
biologia molecular empleadas en la deteccidn, diagndstico y tratamiento ante una
situacidon de pandemia y que tengan una potencial salida al mercado nacional e
internacional; y, que de otra parte, los laboratorios clinicos o de ensayo para el
sector salud apliquen esas soluciones bioldgicas, de modo que todos estos

cuenten con herramientas de aseguramiento de la calidad para sus rutinas.

En la construccion de la hoja de ruta, que partid de identificar unas enfermedades
con potencial pandémico, como son el dengue, el COVID-19, infecciones
respiratorias agudas -IRA-, por agentes diferentes a COVID-19, y el virus de
inmunodeficiencia humana -VIH-, se revelaron fortalezas institucionales vy
oportunidades de mejora para que se cuente con las soluciones bioldgicas (e].
Tecnologias de diagndstico, vacunas, servicios de ensayo clinico) como son la
produccion de materiales de referencia de origen bioldgico -MRoB-, el desarrollo
de métodos de medicidn, la organizacidn de ensayos de aptitud -EA- o estudios
colaborativos -EC- y la gestidn y apropiacion social del conocimiento. Asi mismo,
se formularon recomendaciones alrededor de unas lineas de trabajo para
consolidar la oferta y demanda de insumos necesarios para esas soluciones,
incluidas la colaboracion entre empresarios y entidades publicas, la inversidn, el

fomento y la formacidn de talento humano.



La implementacién de esta hoja de ruta permitird a Colombia seguir avanzando
hacia la produccion sostenible de soluciones bioldgicas, garantizando la calidad
y confiabilidad de los diagndsticos, y fortaleciendo la respuesta ante futuras

emergencias sanitarias.

Por los aprendizajes que ofrece, frente a enfermedades que afectan a la salud
humana, este documento va dirigido, de un lado, a los actores de los sistemas de
salud, pero se extiende a la sanidad animal, vegetal, ambiental o de ciencia,
tecnologia e innovacidn, incluidos ministerios, entidades de fomento empresarial,
de la calidad y la innovacién y entidades de inspeccidn, vigilancia y control, como
una herramienta que apoye la toma de decisiones; y por el otro, a las
organizaciones de la infraestructura de la calidad, infraestructura de la calidad
-IC- que velan por la construccién de confianza en la produccion de bienes vy
servicios comercializados al momento de enfrentar una pandemia. Por supuesto,
esta hoja de ruta también puede inspirar a otros paises de las Américas, en
especial porque se comparten enfermedades y es imposible para un solo pais
resolver todas las necesidades, por lo que mecanismos de cooperacion entre

paises son necesarios.

Las lineas de trabajo propuestas en esta hoja de ruta se alinean con la politica de
reindustrializacidn del Ministerio de Comercio, Industria y Turismo de Colombia
-MinCIT- y Colombia Productiva [1], cuyo objetivo se centra en “generar
capacidad de produccion local de excipientes activos, medicamentos, vacunas,
dispositivos y partes para dispositivos médicos”, promoviendo la participacion de
sectores gubernamentales, empresariales, gremiales y académicos. Adema3s,
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.

Maria del Rosario Gonzalez Marquez
Directora del Instituto Nacional de Metrologia de Colombia



Una apuesta por el rigor técnico y cientifico de la vigilancia
sanitaria

En aras de proteger y promover la salud publica de todos los colombianos vy
colombianas, el Instituto Nacional para la Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima) da un paso mas en direccién a alcanzar un propdsito superior, como lo es

la vida.

Esa es larazdn que inspira a esta entidad a apostarle a suscribir alianzas con otras
instituciones, para desarrollar un trabajo articulado que va mas allad de su deber
legal de expedir registros sanitarios. Se trata de unir esfuerzos que redunden en

el fortalecimiento del caracter técnico y cientifico que caracteriza al Invima.

En sintonia con estos propdsitos, se encuentra que la metrologia es una
herramienta clave para proteger a millones de consumidores de medicamentos,
alimentos, bebidas, cosméticos y a los usuarios de dispositivos médicos. Esa es la

razon de ser del instituto: la gente.

Y en este camino, se identifica la importancia de la metrologia para asegurar los
datos con los que se toman decisiones. De la calidad de esos datos depende el

rigor.

Hoy, 30 afos después de creado, el Invima asume nuevos retos como los
planteados en esta Hoja de ruta para el desarrollo de capacidades de la
infraestructura de la calidad, para la produccion de insumos de biologia
molecular y el aseguramiento de la calidad de servicios de laboratorio del

sector salud.

La pandemia de COVID-19 evidencid la vulnerabilidad de Colombia en términos
de dependencia de insumos y tecnologias extranjeras para el diagndstico vy
tratamiento de enfermedades. Esta situacion demostroé la necesidad de fortalecer

las capacidades locales para la produccidn de insumos de biologia molecular,



como materiales de referencia de origen biolégico (MRoB) y para asegurar la

calidad de los servicios de laboratorios del sector salud.

El propdsito comun que inspira la alianza entre el Invima y el Instituto Nacional de
Metrologia (INM) es abordar estas necesidades de manera integral, para lo cual se plantea
esta hoja de ruta, que no solo busca mejorar la capacidad de respuesta del pais ante
emergencias sanitarias, sino también fomentar la produccién local de soluciones bioldgicas

y fortalecer la infraestructura de la calidad en Colombia.

Esta hoja de ruta pretende atender las necesidades identificadas en el sector salud,
especialmente en lo que respecta a la produccién y regulacién de insumos de biologia
molecular y el aseguramiento de la calidad de los servicios de laboratorios que prestan sus

servicios en salud.

Uno de los aspectos mas destacados de este proyecto conjunto es la produccién de
materiales de referencia de origen bioldgico y el desarrollo de métodos de medicién.
Ambos son fundamentales para garantizar la calidad y confiabilidad de los diagnésticos y
tratamientos basados en técnicas de biologia molecular, como la reaccién en cadena de la

polimerasa (PCR).

Para el INVIMA, contar con estos insumos bioldgicos producidos localmente y con
trazabilidad metroldgica es esencial para asegurar que los laboratorios y los fabricantes de

tecnologias de diagndéstico cumplan con la regulacién y las normas técnicas requeridos.

Ademas, con este proyecto se propone la organizaciéon de ensayos de aptitud y estudios
colaborativos, para evaluar la competencia de los laboratorios del sector y los productores

de insumos biolégicos.

Estas herramientas son clave para el Invima, ya que nos permiten evaluar que los
laboratorios y fabricantes demuestren que tienen las capacidades para seguir los
procedimientos y practicas previstas. La participacion en estos ensayos no solo mejora la
confianza en los resultados de los diagndsticos, sino que también facilita la comparabilidad
de las mediciones a nivel internacional, lo que es crucial para la exportaciéon de productos

bioldgicos y tecnologias de diagnéstico.



El documento también destaca la importancia de la colaboracién interinstitucional entre las
entidades de la infraestructura de la calidad y el sector salud. Para el Invima, esta
colaboracion es fundamental, ya que nos permite trabajar de manera coordinada con el
Instituto Nacional de Metrologia, el Instituto Nacional de Salud, el Organismo Nacional de
Acreditacion y otras entidades clave para asegurar la calidad de los insumos y servicios en el

sector salud.

La concurrencia de entidades permitird una mayor articulacién en la vigilancia sanitaria, la
produccién de insumos biolégicos y el aseguramiento de la calidad, lo que se traducira en

una respuesta mas eficiente y coordinada ante futuras acontecimientos sanitarios.

La articulacién de esfuerzos serd clave para implementar las lineas de trabajo propuestas en
esta hoja de ruta. No cabe duda de que, con este esfuerzo conjunto, Colombia estard mejor
preparada para enfrentar futuras emergencias sanitarias y aprovechar las oportunidades de

mercado que surjan en el sector de la biologia molecular y las tecnologias de diagnéstico.

Francisco Rossi Buenaventura

Director general del Invima



Consolidando la independencia sanitaria y la excelencia
diagndstica para garantizar laboratorios técnicamente
solidos y preparados

Con gran satisfaccion, el Instituto Nacional de Salud (INS) participa en la presentacién de
esta hoja de ruta para el desarrollo de capacidades de la infraestructura de la calidad para la
produccién de insumos de biologia molecular y el aseguramiento de la calidad de servicios
de laboratorios del sector salud. Este documento representa un hito para la consolidacién
de nuestra soberania sanitaria y para el fortalecimiento técnico de los laboratorios del pais,

especialmente en el contexto de la salud publica.

La experiencia vivida durante la pandemia del COVID-19 nos demostré que la capacidad de
respuesta de un pais no depende uUnicamente de la disponibilidad de servicios
asistenciales, sino también de su autonomia para producir, validar y garantizar la calidad de
insumos estratégicos como pruebas diagndsticas, vacunas y materiales para el control de
calidad de las soluciones bioldgicas. Esta hoja de ruta ofrece una visién clara y estructurada
de coémo articular la infraestructura de la calidad con el sector salud, estableciendo las
condiciones necesarias para asegurar la confiabilidad de las mediciones realizadas por los

laboratorios y garantizar diagnosticos oportunos, comparables y técnicamente sélidos.

Como autoridad nacional de referencia en salud publica, el INS reconoce en este
documento una herramienta valiosa que nos permitira seguir avanzando en la
consolidacion de capacidades técnicas nacionales, en alianza con instituciones como el
Instituto Nacional de Metrologia (INM), el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (INVIMA), los laboratorios de salud publica departamentales, y con el
acompanamiento de la industria y la academia. Este esfuerzo conjunto es esencial para

cerrar brechas estructurales y prepararnos ante nuevos desafios epidemiolégicos.

Reiteramos nuestro compromiso con el desarrollo y uso de herramientas que fortalezcan la

vigilancia en salud publica, la trazabilidad de las mediciones y la calidad de los procesos de



diagnéstico. Estamos seguros de que esta hoja de ruta sera un referente para Colombia y
para la regién, no solo por su contenido técnico, sino por la vision estratégica que impulsa:

un pais capaz de responder con autonomia y confianza a los retos sanitarios del presente y
del futuro.

Diana Marcela Pava Garzén
Directora general del Instituto Nacional de Salud
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La pandemia del COVID-19 hizo
visibles retos para empresas,
entidades publicas y otros
actores de los que se esperaba
contribuyeran a dar respuesta a
la situacion y que, en el
mediano V4 largo plazo,
permitiera al pais prepararse

para situaciones similares. Las
organizaciones publicas y empresarios no
estaban suficientemente preparados para
enfrentar la pandemiay, por ello, quedaron
un conjunto de aprendizajes de cémo
mejorar esa preparacion ante eventuales
nuevas pandemias.

Inspirados en esta ldgica, la hoja de ruta
para el desarrollo de capacidades de la
infraestructura de la calidad, para contar
con soluciones bioldgicas y el aseguramien-
to de la calidad de servicios de laboratorio
para el sector salud parte de reconocer los
retos que enfrentaron las organizaciones de
la infraestructura de la calidad en Colombia
durante la pandemia, en especial el INM,
otras entidades pilares de la infraestructura
de la calidad, como el organismo nacional de
normalizacién, que para el caso de Colombia
es el Instituto Colombiano de Normas
-ICONTEC-, las
inspeccidn,

Técnicas y Certificacidn
autoridades de vigilancia vy
control en medicamentos y la autoridad
sanitaria, incluidos el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
-INVIMA-, el Instituto Nacional de Salud
-INS-, la industria y la academia. La comple-
jidad de wuna situacion de pandemia

involucra encontrar una solucién a partir de

la complementariedad entre la labor de las
distintas organizaciones y la enfermedad
misma.

Se inicié con la identificacion del virus
dengue, el COVID-19, IRA, por agentes
diferentes a COVID-19 vy el VIH, como
posibles enfermedades que podrian ser
objeto de una pandemia, asi como de las
organizaciones publicas o privadas que
podrian estar involucradas con la prepara-
cion y las soluciones antes, durante y
después de la pandemia.

Para identificar las posibles organizaciones
se acotd a aquellas que juegan un papel en
brindar la confianza de que los bienes vy
servicios necesarios para enfrentar la
pandemia. Si bien en el sector salud
existen unas capacidades y funciones bien
definidas para autorizar una tecnologia de
diagndstico o una vacuna o para presencia
de enfermedades en una poblacidén vy
tratarlas, aspectos relativos a la calidad,
como la comparabilidad de las mediciones
asociadas a la solucion bioldgica, son
asuntos que estadn en el dmbito de la
metrologia cientifica, es decir del INM.

En general, algunas de las soluciones para
mitigar o atender la enfermedad son el uso
del tapabocas, la disponibilidad v
aplicacién de pruebas de diagndstico a
partir de tecnologias de biologia molecular
como las tecnologias in vitro -DIV- o la
aplicacién de vacunas, es necesario que en
el pais se cuente con especificaciones
precisas de dichos tapabocas, pruebas de
diagndstico y vacunas para que los

fabricantes puedan producir masivamente

Introduccion
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estos bienes. Dentro de la infraestructura
de la calidad el ICONTEC esta a cargo de
liderar los procesos de adopcion y elabora-
cion de normas técnicas que determinan
estas especificaciones técnicas de producto
para la comercializacidn vy, si es necesario,
las especificaciones técnicas minimas para
la produccion. Asi mismo, en esa misma
infraestructura de la calidad se reconocen y
se evaluan las competencias de los organis-
mos evaluadores de la conformidad que
certifican que los fabricantes de tapabocas,
tecnologias de DIV 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 solucién de una
pandemia, se caracterizaron las entidades
de la infraestructura de la calidad y se hizo
un diagndstico nacional de las capacidades
de aseguramiento de la calidad para
mediciones a partir de técnicas de biologia
molecular, basados en las conclusiones de
un relacionamiento competitivo (benchmar-
king) de tres paises con experiencia en la
produccidén de soluciones bioldgicas, bien
sea bienes o servicios usados para el
diagndstico (tecnologias DIV) o manejo de
la enfermedad (vacunas), asi como de los
insumos intermedios o herramientas. A
partir de las capacidades institucionales 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 para obtener esos

insumos intermedios o herramientas, como
la producciéon de material de referencial de
origen bioldgico o métodos de medicion,
ensayos de aptitud o estudios colaborati-
vOs?, guias y normas técnicas y actividades
de gestion y apropiacion social del
conocimiento?® necesarias para la
produccion de soluciones bioldgicos o para
el aseguramiento de la calidad de los

servicios de laboratorio del sector salud.

Adicional a la informacion obtenida en el
benchmarking internacional, se identifica-
ron instituciones nacionales con capacidad
de produccion de insumos de biologia
molecular (i.e. oferta) y otras con capacidad
diagndstica utilizando técnicas de biologia
molecular (i.e. demanda). Abordar esta
dualidad, entre aquellos que producen y
aquellos que usan es practica y muy
conveniente pues reconoce que los
primeros estarian interesados en generar
esos insumos si existen aquellos que los
usen, en una especie de “mercado”, y da la
estructura para guiar las lineas de trabajo
de la hoja de ruta. Esta metodologia abre la
posibilidad de que lo aprendido para el
sector salud se pueda extender a otros
sectores, como el agricola, pecuario o
ambiental, en donde también hay organiza-
ciones que ofrecen esos insumos interme-
dios o herramientas y otros que demandan
los mismos (usualmente laboratorios de
ensayo, que en el sector salud se conocen
como laboratorios clinicos).

Siguiendo la légica de cédmo activar la
oferta y la demanda, asi como la articula-
cidn entre ambas, y de cdmo abordaron los
paises del benchmarking el problema de

Introduccién |16



producir bienes y servicios que funcionen
para enfrentar la pandemia (soluciones
bioldgicas), se estructurd la hoja de ruta a
partir de las herramientas para el asegura-
miento de la calidad. Asi, se definen cuatro
lineas de trabajo: (i) de relacionamiento, (ii)
de generacion de oferta, (iii) de gestidn de
la demanda vy (iv) de inspiracién a otros
sectores. A su vez, en las lineas de oferta y
de demanda se tuvo en cuenta el desarro-
llo de insumos intermedios o herramientas
en: (a) la produccion de materiales de
referencia de origen bioldgico y el desarro-
llo de métodos de medicién asociados, (b)
la realizacion de ensayos de aptitud y
estudios colaborativos, (c) el desarrollo de
guias y normas técnicas y (d) la realizacién
de actividades de gestiéon y apropiacién
social del conocimiento. Para cada una de
esos insumos intermedios o herramientas
se tuvo en cuenta las organizaciones
involucradas, el recurso humano, la
infraestructura, los insumos, requerimien-
tos y sistemas de gestion disponibles.

1 Un material de referencia es un material suficientemente homogéneo y estable con respecto a propiedades especificadas,
establecido como apto para su uso previsto en una medicion o en un examen de propiedades cualitativas [40]. En este documento
se usa el concepto material de referencia de origen bioldgico para diferenciarlo de los materiales de referencia de naturaleza
quimica usados en laboratorios.

2 El ensayo de aptitud, EA, vy el Estudio Colaborativo (EC) utilizan comparaciones interlaboratorios para evaluar la competencia de
los laboratorios y apoyar la validacion de métodos y caracterizacion de materiales de referencia. Aunque ambos procesos
presentan flujos de actividades similares, sus directrices especificas para los EA estan definidas en la norma ISO/IEC 17043. Las
actividades de ambos enfoques incluyen objetivos y comunicacion, disefio y planificacién, produccién y distribucién de los ftems
de ensayo, y evaluacion e informe de resultados. Estas actividades se llevan a cabo bajo un sistema de gestién que establece los
lineamientos necesarios para cada fase del proceso

3 Las actividades de gestion y apropiacion social del conocimiento incluyen la capacitacion, la asistencia técnica y la divulgacion.
En general, la apropiacién social del conocimiento se define como el proceso mediante el cual ciertos actores ponen el
conocimiento cientifico y tecnoldgico a disposicién de los miembros de la sociedad para que estos puedan adaptarlo y aplicarlo a
sus propias necesidades [41].
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Para la construccion de esta
hoja de ruta se tuvo en cuenta
tres componentes. En primer
lugar, estan las enfermedades
que potencialmente podrian
generar una pandemia o
situacion de emergencia que

requiera la actuacion de la IC.
En segundo lugar, se tuvo en cuenta un
referenciamiento competitivo de tres
paises con un nivel de desarrollo
econdmico avanzado en la produccion de
bioldgicas que para su

cuentan con

soluciones
desarrollo insumos de
biologia molecular y herramientas, con
énfasis en aquellas

involucradas en el aseguramiento de la

organizaciones

calidad de dichos insumos. El ultimo
componente fue un analisis de cdmo, a
partir del componente anterior, las
organizaciones de la IC y del sector salud
en Colombia tienen capacidades o
limitaciones para asegurar la calidad de la
produccion de insumos de biologia
molecular y poner a disposicidn
herramientas para la produccion de
soluciones bioldgicas ante una potencial
pandemia, asi como de los servicios de
laboratorio en Colombia para el sector
seccién se

salud. En esta explica

brevemente cdmo se abordé cada
componente y cuales son las conclusiones

del andlisis realizado.

Como se sefald anteriormente, la
infraestructura de la calidad de cada pais es
el marco en el cual ocurren las interrelacio-

nes entre las organizaciones que establecen

normas (o reglamentos) técnicas para
producir y usar dichos insumos de biologia
molecular (i.e. normalizacion), las organiza-
ciones con funciones de inspeccidn,
vigilancia y control de las soluciones
bioldgicas o sanitarias, las organizaciones
encargadas de brindar herramientas para
asegurar la comparabilidad de las medicio-
nes asociadas a dichos insumos (i.e.
metrologia), las organizaciones que
evallan la conformidad de los insumos
producidos por los empresarios (i.e.
laboratorios de calibracion o ensayo), asi
como las organizaciones que atestiguan
que esa evaluacion se encuentra conforme
(i.e. acreditacion), facilitando que el
consumidor o usuario de los insumos tenga
la tranquilidad de que se siguen las normas

técnicas.
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2.1

Identificar
enfermedades que
son potencialmente
generadoras de una
pandemia

Para la identificacion de enfermedades con
potencial pandémico en Colombia se utilizo
el diagndstico sindrémico que, mediante un
proceso multifactorial, permite determinar
la enfermedad de mas riesgo pandémico.
Las variables que se tuvieron en cuenta
fueron: 1) criterios epidemioldgicos, 2)
carga de enfermedad, 3) posibilidad de
diagndstico molecular y 4) experiencias
practicas Utiles en el aprendizaje para la
implementacion de herramientas desde la
calidad.
conclusién, se definid un

infraestructura de la Como
grupo de
enfermedades de interés nacional para

poner en practica la hoja de ruta.

De acuerdo con la informacion relacionada
en los boletines epidemioldgicos, informes
de evento y carga de enfermedad de los
ultimos cuatro anos, sobre las enfermeda-
des infecciosas mayormente asociadas a
incidencia y mortalidad en la poblacién
colombiana se  priorizaron  Dengue,
enfermedad causada por el coronavirus
SARS-CoV-2 en 2019, COVID-19, IRA, por
agentes diferentes a COVID-19 vy VIH,
como enfermedades con  potencial

pandémico en Colombia.

Se confirma que existen enfermedades que
pueden derivar en situaciones de
pandemia, lo que, por demas, justifica que
las organizaciones de la infraestructura de
la calidad se preparen para abordar una
situacion de esta naturaleza, y que, a partir
de enfermedades puntuales, se analicen
casos similares en otros paises, y que se
identifiquen en el pais qué actores deben
involucrarse.

Enfermedades como el dengue es de
interés para paises ubicados entre los
trépicos de Cancery Capricornio, por lo que
tiene sentido realizar trabajos articulados
entre las empresas y las entidades
publicas de estos paises.
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2.2

Referenciamiento
competitivo.
Organizaciones de
tres palses que
producen Insumos
de biologia
molecular y
herramientas para
asegurar la calidad
de las soluciones
bioldgicas y servicios
que prestan los
laboratorios

Para el benchmarking se seleccionaron tres
paises y se analizé el papel de organizacio-
nes en dichos paises involucradas en el
desarrollo de insumos y herramientas para
obtener soluciones bioldgicas y asegurar la
calidad de los servicios que prestan los
laboratorios en materia de diagndstico
molecular.

Se seleccionadon como paises a Alemania,
Reino Unido y Estados Unidos por tener las
participaciones mas grandes en el mercado
del sector biotecnoldgico, referentes de la
institucionalidad de la IC para este sector.
En estos paises, la pandemia permitio la
consolidacién de la industria de produccién
de vacunas y de tecnologias DIV.

Cuatro de las vacunas mas utilizadas para el
COVID-19 fueron obtenidas por empresas

de dichos paises, incluyendo Pfizer-BioN-
Tech (Estados Unidos y Alemania),
Moderna (Estados Unidos),
ca-Oxford (Reino Unido y Suecia) y Jhonson
& Jhonson (Estados Unidos).
similar, estos tres paises consolidan cinco

AstraZene-

En forma

de los productores de tecnologias de DIV
con mayor representacion a nivel mundial:
Abbot (Estados Unidos), Roche (Alemania),
Siemens (Alemania), Ellume (Reino Unido)
y  LumiraDx Unido). Ambos
productos, vacunas o tecnologias de DIV

(Reino

son susceptibles de usarse por parte de

laboratorios del sector salud, aunque
siguiendo sistemas de gestidon de calidad

adecuados.

Ademas de las autoridades encargadas de
la inspeccidon, vigilancia y control de
pais, otras

organizaciones propias de la infraestructu-

medicamentos de cada
ra de la calidad, también contribuyeron en
generar confianza en las vacunas y las
tecnologias de DIV producidas en dichos
paises. Dentro de las autoridades de
inspeccion, vigilancia y control de medica-
mentos de los tres paises estan la Agencia
de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos - FDA (por su nombre en inglés
Food and Drug Administration) y la
Agencia Reguladora de Medicamentos vy
productos Sanitarios del Reino Unido -

MHRA (por su nombre en inglés Medicines

and Healthcare products Regulatory
Agency), y dentro de las autoridades
sanitarias a cargo de la Vvigilancia

epidemioldgica, estan el Instituto Robert
Koch de Alemania o la Agencia de
Seguridad en Salud del Reino Unido -
UKHSA (por su nombre en inglés UK
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Health Security Agency) que se preocupan
por el uso de tecnologias precisas y veraces
para el diagndstico de enfermedades. La
labor de estas entidades se complementa
con la de los organismos nacionales de
normalizacién, de metrologia y de acredita-
cion. Por ejemplo, los organismos naciona-
les de acreditacion evallan la competencia
en la aplicacién de los sistemas de gestidn
de calidad por parte de los laboratorios del

OO

sector salud, generando confianza de que

estos ultimos ofrecen resultados

aceptables alrededor del mundo.

En la siguiente grafica se presentan las
organizaciones mas importantes de los
tres paises, incluyendo las autoridades de
inspeccion, vigilancia y control de medica-
mentos y las autoridades sanitarias,
complementado por las entidades pilares
de la IC.

O

OIS

2






Siendo este un problema de salud publica
fue fundamental también la articulacién
con las autoridades que reconocen la
enfermedad en cada uno de los paises y a
nivel mundial (i.e. Organismo Mundial de la
Salud - OMS) y que se extiende incluso a
universidades o centros de investigacion
cuando estas demuestran la capacidad de
extraer, mantener y conservar patdgenos
de interés. En este documento se conside-
ran estos como proveedores de insumos
intermedios, es decir de material bioldgico
con la enfermedad, y no se tendran en
cuenta en el andlisis, aunque si se reconoce
la necesidad de la articulacion pues de no
existir no habria cdmo desarrollar las
vacunas o las tecnologias de diagndstico.

La IC de estos tres paises demostrd su
capacidad de respuesta para apoyar el
desarrollo de vacunas y tecnologias de DIV
por parte de empresas farmacéuticas vy, de
esta forma, le permitidé a esos paises
aprovechar oportunidades de mercado,
generando empleos e ingresos.

Brevemente se explica cdmo funciond la
dindmica entre estas organizaciones
involucradas. Luego de que se identificara
la enfermedad por parte de institutos de
salud de diferentes paises extrayendo el
material genético del virus causante de la
enfermedad de pacientes enfermos, que la
OMS lo definiera bajo la denominacion
SARS-CoV-2 v,

expansion, la

rapida
catalogara como una

debido a su

pandemia, la industria farmacéutica avanza
en el proceso de produccién de vacunas vy
de tecnologias de DIV.

Para ello, la industria utiliza normas
técnicas como las de la Organizacidon
Internacional de Normalizacién - ISO (por
inglés
Standards Organization) de sistemas de

su nombre en International

gestion de calidad para
médicos,

dispositivos
vacunas y DIV,
13485:2016  [24],
concertado con

incluyendo
denominada 1SO
documento que fue
empresarios, académicos y delegados de
institutos de normalizacion de diferentes
paises. El Instituto Britanico de Normaliza-
cion - BSI (por su nombre en inglés British
Standards Institution), adoptd dicha norma
como BS EN ISO 13485:2016; el Instituto
Aleman de Normalizacién - DIN (por su
nombre en aleman Deutsches Institut fir
Normung), hizo lo propio con la norma DIN
EN I1SO 13485:2021-12. Para Estados
Unidos de América lo que aplicaba al
momento de la pandemia eran las Buenas
Practicas de Manufactura - BPM vy solo
recientemente, el 31 de enero de 2024, la
FDA adoptd la I1ISO 13485:2016 en la
Regulacion del Sistema de Calidad. Algo
similar ocurrié con la I1SO 14971:2019,
asociada con el manejo de riesgo vy
aplicable a la produccion de vacunas y de
tecnologias de DIV y que fue adoptada por
el BSIy el DIN como normas BS EN ISO
14971:2019 y DIN EN ISO 14971:2022-04
respectivamente.

La industria, para el cumplimiento de
dichas normas, tiene que asegurar que las
mediciones alli relacionadas puedan ser
realizadas y sean comparables a nivel
internacional. La vacuna Pfizer-BioNTech
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requeria una cadena de frio en condiciones
de ultracongelacién de entre -80 °Cy -60 °C,
de modo que ademas de tener un terméme-
tro con la capacidad de medir temperatura
en ese intervalo, se debia contar con la
capacidad de realizar la temperatura a -80 °C
en la que se evaluaba el desempeno de la
vacuna y regularmente calibrar el termdme-
tro para que mantuviese dicha capacidad de
medicién.

Los transportadores de las

vacunas vy los laboratorios que recibian
dichas vacunas debian tener la capacidad de
medir esa temperatura regularmente y una
vez descongelada mantenerla en una
temperatura menos exigente de entre 2 °C a
8 °C, sin que esa condicion pudiese superar

las 10 semanas.

Mantener experimentos vy patrones de
medida en esos intervalos de temperatura es
una labor que realizan el Instituto Nacional
de Patrones y Tecnologia de Estados Unidos
- NIST (por su nombre en inglés National
Institute of Standards and Technology), el
Laboratorio Nacional de Fisica - NPL (por su
nombre en inglés National Physical
Laboratory), y el Instituto Federal de Fisica -
PTB (por su nombre en aleman Physika-
lisch-Technische = Bundesanstalt). Estas
entidades tienen la capacidad de realizar
distintos intervalos de temperatura v
calibran los instrumentos de medicién de
laboratorios de calibracién y de ensayo que,
a su vez, atienden a las companias de
transporte y a los laboratorios del sector
salud que mantienen y aplican las vacunas

masivamente.

La confianza de las técnicas de acidos
nucleicos - NAT (por su nombre en inglés

nucleic acid technics) como la reacciéon en
cadena de la polimerasa - PCR (por su
Chain
Reaction) que es el método de referencia
para la deteccién de SARS CoV-2 desde la
pandemia, depende de la disponibilidad de

nombre en inglés Polymerase

insumos  intermedios  criticos, como
materiales de referencia y materiales de
control de calidad producidos internamen-
te. ELNIST, por ejemplo, en 2020 desarrolld
el material de investigacion RGTM 10169
[25], el cual contenia 2 fragmentos de ARN
sintético que cubrian las principales
regiones de  deteccion del  virus
SARS-CoV-2, vy el cual fue distribuido sin
costo a varios paises de América, Asia vy
Europa, para ser empleado como control
de calidad con las diferentes herramientas
de diagndstico habilitados para deteccidn

de SARS-CoV-2.

@ chokniti - Freepik.com

La construccion de la hoja de ruta

125



Por su parte, el Centro Internacional de
Controles y Estandares Bioldgicos -NIBSC
(por su nombre en inglés The National
Standards
Control) en Reino Unido desarrollé el primer

Institute for Biological and
material de referencia de origen bioldgico
con reconocimiento internacional por parte
de la OMS para ARN de SARS - 20/146 vy
para antigeno -21/368, los cuales fueron
caracterizados en Unidades Internacionales
basadas en la potencia de respuesta de cada
material [26]. Estos fueron distribuidos entre
diferentes laboratorios como control de
calidad tanto para ensayos basados en PCR

como inmunoensayo.

Desde PTB, en conjunto con el hospital
Charité y con el Instituto de Mediciones y
Materiales de Referencia del Centro Adjunto
de Investigacién - JRC-IRMM (por su nombre
en inglés Joint Research Centre - Institute for
Reference Materials and Measurements)
desarrollaron el primer método de referencia
por PCR para la identificaciéon del virus
SARS-CoV-2 y una serie de controles
positivos para los laboratorios que apoyaban
la deteccidn y diagndstico del virus [27].

Por otro lado, la Sociedad para la Promocién
de la Garantia de Calidad en Laboratorios
Médicos -INSTAND- en Alemania, organizd
varios ensayos de aptitud en toda Europa
[28], que jugaron un papel central como
herramienta para soportar la competencia
técnica de los laboratorios que estaban
apoyando los temas de deteccién y diagnds-
tico del virus, asi como en la definicién de
normas técnicas, la comparabilidad y la

evaluacion de la conformidad de las vacunas.

Los laboratorios de la industria farmacéuti-
ca, con vacunas candidatas o con tecnolo-
gias de DIV candidatas a ser aprobadas por
las autoridades correspondientes, deben
demostrar que tienen suficiente evidencia
de que dichas candidatas pueden ser
aprobadas. Para ello, la industria realiza
estudios clinicos en los que se prueba la
eficiencia y la seguridad de estos candida-
tos, siguiendo las normas técnicas que se
han referido anteriormente y utilizando
sistemas de gestidon de calidad adecuados.
Para facilitar que una medicidn sea
aceptada en otros paises, lo cual facilita
que una vacuna o tecnologia de DIV
producida en un pais pueda ser comerciali-
zada en otros paises, hay acuerdos entre
organizaciones nacionales de acreditacién
para que estos demuestren que tiene
capacidad de evaluar la competencia de los
laboratorios de ensayo y de otros organis-
mos evaluadores de la conformidad. Asi,
los resultados de un laboratorio de ensayo
Alemania

acreditado en pueden ser

aceptados en otros paises.

El analisis del referenciamiento competiti-
vo para los tres paises y para Colombia fue
en funcion de las herramientas asociadas a
la gestion de calidad, en especial la
ISO/IEC 17025:2017, la ISO 17034:2016 vy
la ISO/IEC 17043:2023. Alli se tiene en
cuenta la capacidad de los equipos o
sistemas de medicidon que
resultados trazables, la competencia de las

aseguren

personas y la documentacion disponible.
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2.3

Contexto nacional.
Organizaciones en
Colombia que
producen iInsumos
Intermedios de
biologia molecular y
brindan herramientas
para asegurar la
calidad de los
servicios que prestan
los laboratorios del
sector salud en
materia molecular

Siguiendo la estructura usada para los tres
paises del referenciamiento competitivo,
se identificd y caracterizé el estado actual
de las capacidades de la autoridad en
administracion de medicamentos, de la
autoridad sanitaria y de las principales
organizaciones de la IC en Colombia para
la produccién de insumos intermedios de
biologia molecular y se indagd sobre el
desarrollo de herramientas de asegura-
miento de la calidad en los laboratorios.

En la grafica siguiente se presentan las
organizaciones mas importantes, incluidas
las autoridades de autorizacion de la
comercializacién de medicamentos y de
vigilancia sanitaria, ademas de las
organizaciones pilares de la IC.



Siendo el INVIMA, la autoridad encargada
de la autorizacion de vacunas y de dispositi-
vos médicos, siguid la regulacion correspon-
diente, que se soporta, por ejemplo, en la
norma técnica colombiana para dispositivos
médicos NTC-1SO 13485:2016.

ELINS tiene a cargo el Sistema de Vigilancia
y Analisis del Riesgo en Salud Publica, vy la
vigilancia por laboratorio de los eventos de
interés en salud publica priorizados.

Por ello, genera informacion epidemioldgi-
ca, lo que le permitid mantener informacion
oportuna sobre la presencia del COVID-19
en cada una de las regiones del pais. Luego
de que se contd con los métodos de
medicién y las tecnologias de DIV fue
posible hacer reportes oportunos y precisos
sobre la presencia de la enfermedad. Estas
dos entidades, INVIMA e INS, hacen parte
del sector salud y
Nacionales de Referencia para los temas de

son los Laboratorios

su competenciay ejercen conjuntamente la
coordinacién de la Red Nacional de

Laboratorios.

EL INM, por ser la autoridad en materia de
metrologia cientifica e industrial y brindar
trazabilidad al Sistema Internacional de
Unidades - SI, cuenta con experiencia en la
produccién de materiales de referencia
desde 2015 y con material de referencia de
origen bioldégico desde 2020. Ademas, es el
gestor de la Red Colombiana de Metrologia-
RCM, instancia que impulsa las competen-
cias metroldgicas del pais, a través de
espacios de interaccién y comunicacion,
como los grupos técnicos por magnitud o
tematicos, uno de ellos dedicados a los
temas de salud.

El Organismo Nacional de Acreditacion-
ONAC, se encarga de la evaluacién de las
competencias técnicas de laboratorios de
calibracidn, clinicos y de ensayo, proveedo-
res de ensayos de aptitud, productores de
materiales de referencia, organismos de
certificacion e inspeccidén, entre otros,
siguiendo para ello la ISO/IEC 17011.

EL INM, ICONTEC y ONAC hacen parte de
la IC, coordinada a través del Subsistema
Nacional de la Calidad - SICAL, por MinCIT.

En Colombia se identificaron 18 entidades
relacionadas con capacidad de produccion
de MRoB. El INS, desde la Direccion de
Redes en Salud Publica con la Subdireccion
de Laboratorio Nacional de Referencia,
elabord y analizd los resultados sobre el
uso de material de referencia de origen
bioldgico. Su funcién como centro nacional
de referencia lo posiciona como entidad
colaboradora con la Organizacion Paname-
ricana de la Salud - OPS. El Instituto
Colombiano Agropecuario - ICA, desde las
Direcciones Técnicas de Analisis y Diagnds-
tico Veterinario y Agricola, ha desarrollado
materiales de referencia de origen
bioldgico para el diagndstico de diferentes
enfermedades de interés para el sector

agropecuario.

En cuanto a la infraestructura, las

instituciones cuentan con capacidad
instalada actualizada para la produccién de
material de referencia de origen bioldgico
como laboratorios de biologia molecular
con areas separadas, asi como equipos
modernos para manipulacidn, extracciéon y
diagndstico de material de referencia de

origen bioldgico. Esto refiere a Colombia
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como un pais con potencial para ser lider
en la regidn en la produccién de MRoB.

En el sector salud, el INS cuenta con 16
ensayos de aptitud - EA, incluyendo el
programa de evaluacion externa de
desempeio, PEED PCR Bordetella, que se
especializa en la deteccién de la bacteria
de la tosferina. En convenio entre el INS y
el INM, se han desarrollado dos EA para
evaluar la competencia de laboratorios
clinicos de salud publica en la deteccién
del SARS-CoV-2 (2020 y 2022). El primero
utilizé un material de referencia con grado
de investigaciéon del NIST con fragmentos
sintéticos de ARN, y el segundo, ARN
gendmico proporcionado por el INS.
Ademas, en 2024 se inicié un EA para
evaluar la competencia en la deteccidn
tanto de SARS-CoV-2 como de Influenza A
y B mediante PCR.

De un trabajo conjunto entre el INM y el
ICA se desarrollé un EA para detectar ADN
genodmico de Fusarium oxysporum R4T (un
patdégeno del banano) por PCR. También,
en convenio con el INM, KeyGene vy la
Comunidad Andina se realizé un EA para
detectar Fusarium oxysporum f. sp.
cubense Raza 4 Tropical (FocR4T) a partir
de ADN gendmico, dirigido a laboratorios
de diagndstico fitosanitario y organizacio-
nes nacionales de proteccion fitosanitaria.

Para entender las capacidades nacionales,
también se hizo la caracterizacién de (i)
laboratorios con capacidad de proveer
materia prima de origen biolédgico y MRoB y
(ii) posibles clientes o usuarios de MRoB, a
través de dos encuestas, una para cada

perfil. La encuesta estuvo estructurada a
partir de los elementos claves de los
sistemas de gestion de calidad, reorgani-
zados asi: (i) Produccién de material de
referencia y desarrollo de métodos de
medicidn, (i) Ensayos de aptitud y estudios
colaborativos, (iii) la documentacién de
guias y normas técnicas y (iv) capacitacio-
nes en el manejo de los insumos y demas
herramientas.
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De la primera encuesta* encuesta hay
declaraciones de que en Colombia hay 7
laboratorios que cuentan con instalaciones
de bioseguridad 3 (BSL-3) distribuidos en
diferentes regiones y 12 laboratorios en
salud humana y ambiental, y sanidad
animal, vegetal con experiencia en el
manejo de biobancos, lo que permite
asegurar la posibilidad de custodia de
material bioldgico para diversos usos;
ademas de experiencias en el desarrollo de
materiales de referencia y de métodos de

Grafica 4:

medicion, de la produccion de materiales
calidad
internamente, y la participacién en ensayos

de control de producidos
de aptitud para evaluar la competencia
técnica. Con esto se confirma que hay una
capacidad para ofrecer insumos interme-
dios de biologia molecular y para desarro-
llar MRoB vy otras herramientas de
aseguramiento de la calidad.

La siguiente grafica presenta la ubicacion
en el pais de estos laboratorios.

Instituciones académicas, centros de investigacién y empresas con diferentes
capacidades de produccion de insumos de biologia molecular en Colombia.

Fuente: [33].

4 De acuerdo con los registros del INVIMA, los laboratorios que cuentan con el comisionamiento o certificacion por
una firma especializada en bioseguridad son 4: el Laboratorio de Salud Publica de Bogota, la Pontificia Universidad
Javeriana y la Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales, UDCA, y el laboratoro Carvajal (Boyaca).
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De la segunda encuesta se confirma que
hay un segundo grupo de mas de 40
laboratorios del sector salud que se podria
extender a unos cientos o miles, con
diferentes niveles de aseguramiento de la
calidad y que podrian demandar MRoB vy
otras herramientas para el control de la
calidad de sus procesos. Dichos laborato-
rios son publicos y privados, también con
experiencia en salud humana y ambiental,
asi como sanidad animal y vegetal. Dos

Grafica 5:

terceras partes de la muestra encuestada

cuenta con capacidades en biologia
molecular. Alli existen laboratorios de
bioseguridad 2 y 1 y un porcentaje
importante reporta que el personal tiene
una formacion con maestria (78% del

personal) o doctorado (46% del personal).

La siguiente grafica presenta la ubicacion
en el pais de algunos de estos laboratorios.

Laboratorios clinicos, veterinarios, ambientales y de Salud Publica participantes en

la encuesta de capacidades de biologia molecular en Colombia.

Fuente: [33].
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Al analizar las organizaciones mas
importantes, se identifica un manejo de las
diferentes normas técnicas relacionadas
con la gestion de laboratorios, incluidos la
ISO/IEC 17025:2017(es) Requisitos
generales para la competencia de los
laboratorios de ensayo y calibracion [34], la
NTC-ISO 17034:2017 Requisitos generales
para la competencia de los productores de

materiales de referencia [34], NTC-1SO

—
—

-

~

Instituto de
Diagndstico
Médico S.A.

Pasteur
Laboratotios
Clinicos de
Colombia S.A.S

Empresa de Acueducto,

Alcantarillado y Aseo de
Bogota EAAB - ESP

15189:2022 Laboratorios clinicos. Requisi-
tos para la calidad y la competencia [36] y
la NTC 17043:2023 Evaluacion de la
conformidad. Requisitos generales para la
competencia de los proveedores de
ensayos de aptitud [37].

En la grafica siguiente se presenta la
aplicacién de normas técnicas para

algunas de las organizaciones analizadas.

~
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Grafica 6:

Aplicacién de normas técnicas para organizaciones.

Fuente: [33].

I 15017034 /150/EC 17025

I 'so 17034 /150/EC 17025
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En general, existen instituciones con
funciones y competencias técnicas
especializadas asociadas a la produccion
de insumos de biologia molecular y el
aseguramiento de la calidad de servicios
de laboratorios del sector salud. Hay una
combinacion entre organizaciones publicas
y privadas, siendo su nivel de desarrollo
dispar, es decir algunas estan altamente
especializadas en la producciéon de
insumos intermedios de biologia molecular
para el sector salud, como lo que hace el
INS vy el INM MRoB,

organizando EA que involucran el uso de

produciendo

técnicas de biologia molecular y otras que
no necesariamente trabajan en el sector
salud pero tienen niveles diferentes de
involucramiento con la técnica (ej. EL ICA
gue usa técnicas de biologia molecular en
sanidad vegetal) o con el problema (ej. EL
ONAC con su proceso de acreditaciéon sin
discriminar si es en salud o no). Algo similar
ocurre por el lado de la demanda, donde si
bien existen laboratorios con experiencia
en el aseguramiento de la calidad de los
servicios de laboratorio, mediante el uso
de MRoB, EA/EC,
produccion materiales de

participacion en
interna  de
control de calidad o cuentan con sistemas
de gestion de calidad acreditados; otros
laboratorios, bajo el requerimiento actual,
no cuentan con este conjunto de mecanis-
mos de aseguramiento.

Teniendo en cuenta lo anterior, la hoja de
ruta que se presenta a continuacion se
basa en el fortalecimiento de lo que
existe, tanto desde la

perspectiva de la oferta, como de la

actualmente

demanda; ademas de cubrir la brecha para

actores y laboratorios que pueden tomar la
experiencia de los paises del referencia-
miento competitivo para su fortalecimiento.
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Esta hoja de ruta parte de unos
objetivos, principios y escenarios a
partir de los cuales se proponen cuatro
lineas de trabajo.

3.1

Objetivos

Q Objetivo general

Visualizar las lineas de trabajo para
lograr que se desarrolle un mercado
de insumos intermedios y herramien-
tas de la IC, para el aseguramiento de
la calidad de los laboratorios del
sector salud y, de esta forma, que
Colombia esté mejor preparada ante
una potencial pandemia y aproveche
las oportunidades de mercado y de
generacion de empleo e ingresos
derivadas de dicha situacion.

Q Objetivos especificos

Establecer y divulgar una narrativa
alrededor del papel que tiene la IC
a través del SICAL y de las
distintas instituciones que la
conforman, con el sector salud,
Minsalud, las autoridades de
inspeccion, vigilancia y control de
medicamentos y sanitaria, asi
como la industria de dicho sector.

Promover el desarrollo de
servicios de la IC, con énfasis en
aquellos de la metrologia, que
permitan avanzar hacia la
autosuficiencia en la produccién
de insumos intermedios de
biologia molecular y herramientas
para el aseguramiento de la
calidad de los laboratorios del
sector salud.

Definir puntos criticos vy las
acciones a cubrir para mejorar la
capacidad de respuesta vy
articulacion institucional y de
actores ante futuras emergencias
sanitarias.

3.2

Principios de la
hoja de ruta

Fortalecimiento:

En Colombia existen entidades del
sector salud y de la IC que ya cuentan
con experiencia en la produccion de
insumos intermedios de biologia
molecular y en el aseguramiento de la
calidad de los servicios de laborato-
rios en este sector, por lo que esta
hoja de ruta sigue como principio
fortalecer lo que ya existe.
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Cierre de brechas:

Sin embargo, existen vacios que
deben ser cubiertos y brechas o
avances insuficientes que limitan que
el sector salud logre aprovechar las
oportunidades de mercado y de
generacion de empleo e ingresos
asociadas con el mercado de vacunas
o de tecnologias de DIV que permitan
atender enfermedades presentes en
la sociedad colombiana o incluso una
potencial pandemia. Por ello, se
propenderd por llenar esos vacios vy
cerrar esas brechas.

Coherencia:

No existe un modelo Unico a copiar de
ningun pais, debido a la especificidad
de cada uno de ellos, aunque si se
evidencia una relacion entre los
niveles de desarrollo de la industria
farmacéutica y de la IC. Como
principio se propone un aprendizaje
continuo coherente con el grado de
sofisticacién de la industria
farmacéutica y los servicios de la IC.

3.3

Escenarios

Esta hoja de ruta reconoce que puede
haber distintos escenarios de desarrollo
ante una potencial pandemia.

Mejorar: los actores del sector
salud y de la IC contribuyen a que se
desarrolle una industria farmacéutica
y de servicios de laboratorios que dan
confianza en los productos y servicios
que ofrecen.

Seguir igual: (os actores del
sector salud y de la IC esperan a que
llegue una nueva pandemia vy
reaccionan de la misma forma que

ante el COVID-19.

Desmejorar: los actores del
sector salud y de la IC no reaccionan
y desaparecen pues no son capaces
de competir frente a la industria
farmacéutica y los servicios de otros
paises.

Se reconoce como escenario propio de esta
hoja de ruta, uno de mejora, a través del
cual se brindan las herramientas desde la
infraestructura de la calidad para asegurar
que se fortalezca la industria farmacéutica
nacional a partir de la produccion de
insumos de biologia molecular, a la vez que
se promueven mejoras de la calidad de
servicios de laboratorios. En conjunto, con
un esquema de oferta y de demanda se
asegura un mercado interno que solucione
las demandas relacionadas con enferme-
dades de interés para el pais, asi como
unas rutinas de aseguramiento de la
calidad en los laboratorios del sector salud.
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3.4

Lineas de trabajo

Dos lineas de trabajo son centrales en esta
hoja de ruta, la generacion de oferta y de
demanda de insumos intermedios vy
herramientas de aseguramiento de la

calidad en el sector salud para contar con

con el sector salud

V=

soluciones bioldgicas a partir del uso de
técnicas de biologia molecular, como las
vacunas vy las técnicas de DIV. Estas se
complementan con una linea de trabajo de
relacionamiento entre la IC e instituciones
del sector salud y otra de inspiracion de lo
que ocurre en el sector salud a otros
sectores donde las técnicas de biologia
molecular podrian contribuir, en particular
en sanidad animal y vegetal y en asuntos
ambientales.

Arreglos institucionales y relacionamiento de la IC

\ oz 0 0 o 0 o o 7
(y) Evaluacion de los arreglos institucionales involucrados en la autorizacion y
\ /

vigilancia de medicamentos de origen bioldgico.

==\ . 07 . .y o
Cy \ Retroalimentacién de informacion y soluciones entre la IC y el sector salud con la

participacién del INM en el Comité Estratégico de Minsalud.

—=

i Activacion de la demanda de aseguramiento de la calidad a través de la Comisién

Nacional Intersectorial para la Red Nacional de Laboratorios, CNIRNL, del

Minsalud.

\;\/ Visibilidad del Grupo Técnico Tematico en Salud de la Red Colombiana de Metrolo-

gia -RCM- como érgano de gestidn de soluciones desde la IC para el sector salud.

Oferta - Herramientas para el
aseguramiento de la calidad de soluciones
bioldgicas ante situaciones de pandemia

/i/ Capacidades técnicas y articulacion para la produccion de MRoB, y desarrollo de

métodos de medicion.
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<*;> Capacidades técnicas para ofrecer EA y estudios colaborativos para la autoridad
de medicamentos y para la autoridad sanitaria, asi como para proveedores de
MRoB.

@ Guias y normas para productores de MRoB y desarrolladores de métodos de
medicion.

@ Actividades de gestién y apropiacidén social del conocimiento en el uso de los
servicios de la infraestructura de la calidad para la produccion de MRoB y el
desarrollo de métodos de medicidn.

-2 3.4.3
. Demanda -herramientas para el aseguramiento
. de la calidad por laboratorios del sector salud

<ﬂi> Capacidades técnicas para la produccion interna de materiales de control de

calidad.
/\/‘;> Capacidades técnicas para la seleccidn y participacidn en EA y estudios colaborati-
~ vos.

(y ) Guias para el uso y seleccién de material bioldgico de referencia y para la
produccion de materiales de control de calidad.

(/f\ Actividades de gestidn y apropiacidn social del conocimiento en el uso de los
servicios de la IC para el aseguramiento de la calidad en laboratorios del sector
salud.

-- 3.4.4
Inspirar con los aprendizajes derivados de la
elaboracion de la hoja de ruta a otros sectores
como el pecuario, agricola y ambiental en
donde la biologia molecular pueda tener lugar

Para cada una de las lineas de trabajo que proponen acciones y criterios de priorizacion.
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3.4.1

Arreglos institucionales
y relacionamiento de la
IC con el sector salud

Esta es una linea transversal que permite
la identificacion de actores que contribuyen
en la generacion de la oferta y la demanda
de herramientas de biologia molecular para
el aseguramiento de la calidad alrededor
de la salud en preparacion a situaciones de
pandemia, e inspiran que estos aprendiza-
jes se extiendan a otros sectores en los que
las herramientas de la biologia molecular
puedan contribuir.

Evaluacion de los arreglos institu-
cionales involucrados en |la
autorizacion y vigilancia de medica-
mentos de origen bioldgico.

Es necesario que se revisen los arreglos
institucionales actuales asociados con la
aprobacion vy vigilancia de medicamentos
de origen bioldgico. El referenciamiento
competitivo hace evidente que las
autoridades de medicamentos o quienes
sean designados o cuenten con las
competencias desarrollan los componen-
tes técnicos, humanos y de gestion para la
aprobacion vy vigilancia, de modo que le
permite a la industria biotecnoldgica
contar con un interlocutor que defina con
soporte cientifico y técnico las condiciones
para dichos tramites.

Retroalimentacion de informa-
cion y soluciones entre laICy el
sector salud con la participa-
cion del INM en el Comité
Estratégico de Minsalud

Dado que el Comité Estratégico del
Minsalud se relne para “apoyar las
decisiones relacionadas con eventos
emergentes y situaciones en salud publica”
a través de la “cooperacion entre entidades
nacionales e internacionales”, se propone
incluir como invitado permanente a la
Direccidon General del INM a las reuniones
ordinarias en las que también estan como
invitados permanentes el Director del INS,
el Director del INVIMA, y el Superintenden-

te Nacional de Salud.

Ademas de permitir el reconocimiento del
INM como un actor con capacidad de
atender al sector salud, la expectativa de
la participacion del INM es mantenerse al
tanto de los eventos emergentes vy
reemergentes que generen situaciones de
alerta sanitaria, que implique una reaccion
de parte del INM, incluyendo la produccidn
de MRoB o el desarrollo o validacion de
métodos de medicidn con los que se mejore
la capacidad de deteccion y diagndstico de
las enfermedades, la organizacion de
ensayos de aptitud dirigidos a laboratorios
que realizan diagndsticos con el uso de
técnicas in vitro de biologia molecular, o la
capacitacion en el uso de herramientas de
control de calidad para la produccion o uso
intermedios,

de insumos vacunas o

tecnologias de DIV.

Hoja de ruta |39



Activacion de la demanda de
aseguramiento de la calidad a
través de la Comision Nacional
Intersectorial para la Red
Nacional de Laboratorios,
CNIRNL, de Minsalud

Dado que la CNIRNL brinda apoyo vy
orientacién superior a dicha red dando
lineamientos, recomendando reglamenta-
cion y normas técnicas, formulando planes,
programas y proyectos para la gestion y
operacion de la red y propiciando alianzas,
se propone que el director del INM o su
delegado sea miembro de dicha Comision.
La inclusién de la participacidon de INM es
coherente pues en ella participan también
los directores o gerentes del INS, del
INVIMA, del ICA, del Instituto Nacional de
Medicina Legal y Ciencias Forenses, del
Instituto de Hidrologia, Meteorologia y
Estudios -IDEAM-,  del
Servicio Geoldgico Colombiano

Ambientales
(antes
Ingeominas) y de la Superintendencia de
Industria y Comercio -SIC-.

Ademas de lograr el reconocimiento del
INM como un actor clave para cumplir con
el propdsito de la Comisidn, la expectativa
es que a través de la comision se promueva
el uso de herramientas de control de
calidad para los laboratorios de la Red. Se
sugiere ponerse en contacto con la
secretaria técnica de la comision, la cual
estd a cargo de la Direccidn General de
Salud Publica del Minsalud.

Visibilidad del Grupo Técnico
Tematico en Salud de la RCM
como organo de gestion de
soluciones desde IC para el
sector salud

Dado que el Grupo Técnico Tematico en
Salud de la RCM se relne para “Impulsar
las competencias metroldgicas” a través de
la interaccién y comunicacién y "consolidar
la confianza en los servicios metroldgicos
del pais y asi mejorar la productividad y
competitividad de los sectores productivos
y el bienestar de la poblacion” [38], se
propone visibilizar dicho Grupo entre
actores del sector salud e invitar a
delegados del Ministerio de Salud, a través
de la Direccion de Medicamentos vy
Tecnologia en Salud, del INS y del INVIMA.

La expectativa de visibilizar este grupo de
la RCM es identificar actores claves que
generen herramientas en metrologia en
materia de biologia molecular, sensibilizar a
las partes interesadas en el uso de la
metrologia y de la infraestructura de la
calidad en la mejora de la productividad y
la competitividad del sector salud, asi
como en el desarrollo de herramientas y el
uso de productos metroldgicos asociados a
la biologia molecular en salud.

A pesar de lo operativo de estas tres
acciones, la expectativa es que estas
permitan conectar la oferta y la demanda a
través del intercambio de informacion entre
actores que son claves para que se active
este mercado. Asi mismo, se espera que
estas tres acciones deriven en acciones
complementarias como la comunicacién y
divulgacién de la informacion a través de
publicaciones oficiales, blogs, seminarios,
talleres, entre otros, como se detalla mas
adelante.
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3.4.2

Oferta - Herramientas
para el aseguramiento de
la calidad de soluciones
bioldgicas ante situacio-
nes de pandemia

Esta es una linea de trabajo que permite el
desarrollo de la oferta de capacidades de
la infraestructura de la calidad para la
produccion de soluciones bioldgicas,
incluidas vacunas y tecnologias de DIV a
biologia molecular. Las

herramientas previstas son los MRoB, los

insumos de

métodos de medicion, los EA/EC, las guias
y normas y las actividades de gestién y
apropiacion social del conocimiento de los
servicios de la infraestructura de la
calidad. se propone sea

desarrollada alrededor de las cuatro

Esta oferta

enfermedades identificadas como priorita-
rias, es decir dengue, COVID-19, IRA por
agentes diferentes a COVID-19 y VIH.

Capacidades técnicas y articula-
cion para la produccion de MRoB
y desarrollo de métodos de
medicion

La produccién de insumos intermedios, es
decir de material bioldgico para el desarro-
llo de MRoB, debe ser, en principio,
realizado por autoridades de inspeccion,
vigilancia y control de salud publica,
laboratorios universitarios, centros de
investigacion, bancos de sangre o laborato-
rios independientes que cuenten con la

infraestructura requerida para laboratorios

con niveles de bioseguridad 2 a 3. Este nivel
de bioseguridad asegura la competencia
técnica para el manejo seguro de patégenos,
que son la materia prima clave para la
producciéon de MRoB vy, ademas, regularmen-
te le permite acceso a nuevos materiales que
podrian ser usados para producir dicho
MRoB. Del diagndstico realizado para la hoja
de ruta se confirma que ya existen institucio-
nes vy laboratorios con esa competencia,
incluyendo laboratorios de referencia, como
el del INS, por lo que es necesario mantener
dicha competencia. A partir de contar con
esta competencia, se sugiere que estos
laboratorios con nivel de bioseguridad 3 sean
capacitados por parte del INM en la norma
ISO 17034, lo que les permitiria ademas de
las actividades de extraccidn que realizan
regularmente, las de medicion de cantidad,
homogeneidad y  estabilidad. Dichas
capacitaciones podran ser posibles a través
del trabajo articulado entre la autoridad de
inspeccidn, vigilancia y control en salud o la
cabeza de red de laboratorios de salud
publica o la autoridad de fomento en ciencia,
tecnologia e innovacién con el INM, por
medio de convenios dirigidos a mejorar la
competencia de este tipo de laboratorios.

Sin embargo, también puede ocurrir que una
entidad con laboratorio con nivel de biosegu-
ridad 3 genere una secuencia (material no
activo del virus, susceptible de ser multipli-
cado) para que pueda ser usada en la
produccion del material de referencia por
otra entidad, sin que exista riesgo de
contaminacion o de salud publica. En ese
caso, de acuerdo con el diagndstico disponi-
ble, tienen la posibilidad de producir materia-

les bioldgicos de referencia el mismo INM.
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Por tal razén, queda abierta la posibilidad de
que el INM mantenga la competencia como
productor de material bioldgico de referen-
cia, siempre que se coordine con el INS u otra
entidad con acceso al insumo bioldgico
necesario.

En forma complementaria, es necesario el
desarrollo o validacion de métodos de
medicidn para la deteccion de las distintas
enfermedades, los métodos de medicion
para deteccion de los diferentes agentes
etioldgicos. El desarrollo de métodos es una
primera etapa antes de que se puedan
producir tecnologias de DIV. Ante una
eventual nueva enfermedad, el desarrollo de
patdgeno,
ADN que
determinen la identidad de este, desarrollar

métodos parte de aislar el

secuenciar fragmentos del
técnicas de identificacion del mismo en

diferentes muestras vy, eventualmente,
desarrollar métodos rapidos a aplicarse en el
sitio de la toma de muestra. Contar con
capacidades de esta naturaleza es complejo
para Colombia, pero no imposible y podria
ocurrir en el marco de redes entre institucio-
nes publicas (INS, INM), universidades y
centros de investigacion de diferentes
regiones de Colombia o paises de las
Américas, de la mano con empresas de la
industria de la biotecnologia. Una vez se
desarrolle el método, este se publica y se

desarrollan guias o normas.

Si el método es desarrollado en otro pais (sin
que se convierta aun en un método rapido),
los pasos a seguir varian, siendo necesario
validar o verificar el método en el pais, lo
cual facilita la comparabilidad a nivel

internacional, que es la base para, eventual-

mente, participar en comparaciones claves
parte del INM.
También se pueden desarrollar técnicas de

o0 suplementarias por

identificacion en diferentes muestras vy
tecnologias que se conviertan en métodos
rapidos de deteccion. La complejidad se
disminuye vy, al igual que en el desarrollo de
meétodos, la articulacion entre instituciones
de investigacidén y empresas es crucial.

En el marco del Grupo Técnico Tematico en
Salud de la RCM, se propone gestionar
sesiones para compartir informacion
sobre la necesidad de MRoB, tanto para la
evaluacion de competencias a través de
ensayos de aptitud (items de ensayo con
valor asignado) o estudios colaborativos
(tem homogéneo y estable cuyo valor se
asigna por consenso con los mejores
métodos de medicién disponibles), asi como
para el control de calidad para la produccidn
de soluciones bioldgicas susceptibles de ser
comercializadas (vacunas o tecnologias de
DIV). Respecto a este Ultimo punto, el
control de calidad incluye el uso de MRoB,
aunque se debe complementar con otros
materiales de control de calidad producidos

internamente.

En dicho Grupo es fundamental la participa-
cién del INS en su condicion de autoridad de
vigilancia de eventos de salud humana,
pues permitird informar donde ocurren los
eventos y quién podria tener a disposicion
los materiales bioldgicos que le permitan a
los laboratorios con niveles de bioseguridad
3 contar con donaciones de estos, sean de
parte de hospitales, centros de investiga-
cién, instituciones académicas o laborato-
rios que atienden a pacientes o animales de
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los que fue aislado e identificado el

patdégeno.

Los laboratorios con niveles de bioseguri-
dad 3 deben tener en cuenta lo previsto en
la Resolucién 8430 de 1993, respecto a los
requisitos para contener microorganismos
patdgenos. Por ello, se propone que, en el
marco del Grupo técnico tematico en Salud,
socializar las implicaciones de la Resolu-
cion vy, por supuesto, promover la genera-
cion de lineas de investigacidon para la
produccién de MRoB que sirvan de control
de calidad, como se sefalo atras.

En el
investigacion se propone la participacion

desarrollo de esas lineas de
conjunta del INM, de la mano con centros
de investigacidon, universidades vy
empresarios interesados en aprovechar
las oportunidades de mercado asociadas
a la producciéon de MRoB. La participacion
del INM es necesaria en la medida que este
facilita la comparabilidad o trazabilidad
metroldgica de las mediciones que ocurren
en el pais con las que ocurren a nivel
internacional, fundamentalmente con la
participacidon en comparaciones claves o
suplementarias. Sin embargo, esta abierta
la posibilidad de la designacién en otras
instituciones que demuestren las
competencias técnicas al respecto, siendo
esta una opciodn en el largo plazo.

Asegurar la comparabilidad de las
mediciones a nivel mundial es un reto para
cualquier pais y, en especial, al aplicar
técnicas de biologia molecular, debido a la
novedad en el ambito de la metrologia vy
por la complementariedad con la estructu-

ra de la salud a nivel internacional. Si bien

la Organizacién Mundial de la Salud
promueve el intercambio de material
bioldgico entre las autoridades sanitarias
de cada pais para confirmar la identidad de
las enfermedades, hay oportunidades para
calidad

asegure la confianza en los insumos para

que la infraestructura de la

que los empresarios produzcan vacunas o
tecnologias de diagndstico como las DIV o
se evalle la competencia de los laborato-
rios en detectar la enfermedad. Por ello, es
necesario mantener, a través del Grupo
técnico tematico en Salud, las discusiones
para, eventualmente, tomar la decisién
de liderar, en forma coordinada entre el
INM y el INS,
comparaciones claves o suplementarias,

la organizaciéon de

en especial en el caso de enfermedades
como dengue, de interés para paises
Colombia. Asi
como en el caso de items de ensayo, ello

intertropicales, incluida

implicaria la producciéon de items en

diferentes concentraciones (y con
diferentes cepas) caracterizados con las
mejores técnicas disponibles a nivel
mundial para evaluar la competencia de los

participantes.
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Capacidades  técnicas para
ofrecer EA y estudios colabora-
tivos por las autoridades de
medicamentos y la autoridad
sanitaria asi, como para provee-
dores de MRoB

La organizacidn de ensayos de aptitud vy
estudios colaborativos con items de origen
bioldgico debe ser promovida por la
autoridad de insperccién vy vigilancia de
medicamentos y por la autoridad sanitaria y
realizada por proveedores de EA o, en su
defecto, por el INM, en vista de la experien-
cia en la aplicacion de la ISO/IEC 17043. A
las autoridades de inspeccion, vigilancia vy
control de medicamentos, los ensayos de
aptitud le permiten evaluar sus propias
competencias, necesarias para realizar un
control transparente y justo de los
productores de vacunas o de tecnologias de
DIV vy, a su vez, le brinda un soporte para
evaluar las competencias de los productores
locales de vacunas o de tecnologias de DIV
que le permiten tener un criterio adicional
para analizar la documentacién que
entregan dichos laboratorios al momento de
solicitar el registro o autorizacién de venta
de las vacunas o de tecnologias de DIV. La
dindmica de participacion recurrente en
ensayos de aptitud facilita la construccién
de confianza entre los actores del sistema
de salud, pues se soporta en un modelo de
continua mejora a partir de la comparacién

con pares de similar competencia.

La participaciéon continua de la autoridad
sanitaria en EA le permite evaluar su
competencia para identificar enfermedades,
por lo que esa practica es extensible a las

autoridades sanitarias con las que se
comparten fronteras, en especial debido al
movimiento de personas eventualmente
enfermas o de patégenos, asi como a la red
de laboratorios de salud publica en las
regiones, que tienen mas oportunidad de
detectar enfermedades.

Como se menciond atras, ademas de la
participacién en EA, al menos una de las
entidades publicas, en principio la
autoridad nacional en metrologia cientifica,
sin perjuicio de que sea la autoridad
sanitaria u otro, deben participar en
comparaciones claves o suplementarias
para evaluar la capacidad para ser
comparables con otros paises. La
aplicacién de la norma ISO/IEC 17043
asegura la competencia técnica para el
manejo del ensayo de manera imparcial y
asegurando la confidencialidad de la
informacion. En concordancia con Lo
previsto en la SO 17025 de aseguramiento
de la validez de los resultados, la
participacién en ensayos de aptitud o en
comparaciones interlaboratorio diferentes
a los ensayos de aptitud es un mecanismo
para hacer seguimiento de su desempeno
[35, Sec. 7.7.2]. Del

diagndstico realizado para la hoja de

del laboratorio

ruta se confirma que el INM y otros
proveedores de ensayos de aptitud
cuentan con esa competencia, por lo que
es necesario mantenerla, aunque
especializando su papel a lo largo del
proceso de realizaciéon del ensayo de

aptitud o estudio colaborativo.

Si bien existe esta competencia, se sugiere
ampliar la oferta de proveedores de EA
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que atiendan a los productores de vacunasy
de tecnologias de DIV en la medida que
existe la oportunidad de que, para el
aseguramiento de la validez de las
propiedades de producto, por requerimiento
de la autoridad de inspeccion, vigilancia o
control de medicamentos o dispositivos
médicos, o de los comercializadores para el
mercado nacional o para el mercado
externo, sea necesario demostrar la
competencia técnica de medicién con la
participacién en ensayos de aptitud. En el
caso de que los requerimientos sean por
comercializadores para el  mercado
internacional, la participacién en ensayos de
aptitud es uno de los requisitos para la
acreditacién de laboratorios de ensayo que
realicen ensayos en la produccion de
vacunas o de tecnologias de DIV. La
aceptacién en los mercados internacionales
se facilita con la acreditacion con reconoci-

miento internacional.

Extender la oferta de proveedores de
ensayos de aptitud podréd ser posible a
través del trabajo articulado entre la
autoridad de inspeccion, vigilancia y control
de medicamentos y dispositivos médicos
con el INM, por medio de convenios vy, dado
el impacto en la confianza de la produccion
nacional, podrd contar con recursos de
fomento de ciencia, tecnologia e innovacién
(ej. Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion -MCTel-, MinCiencias o Innpulsa
o entidades territoriales) o, si va dirigido a la
exportacion, con recursos de fomento a la
exportacion.

Asi mismo, se propone que los posibles
proveedores de ensayos de aptitud sean

capacitados por parte del INM en la norma
ISO 17043. Dichas capacitaciones podran
ser posibles a través del trabajo articulado
con las autoridades de inspeccidn,
vigilancia y control en medicamentos vy
dispositivos meédicos y la sanitaria con el
INM, por medio de convenios dirigidos a
mejorar la competencia de las organizacio-
nes involucradas en la produccion de
medicamentos y dispositivos médicos, asi
como en la vigilancia de enfermedades.
Mientras que a los primeros los EA les
permite tener confianza de que las vacunas
o tecnologias de DIV funcionan bien, a los
segundos les permite tener confianza
sobre la capacidad de deteccion de las

enfermedades.

Ademas, en el marco del Grupo Técnico
Tematico en Ensayos de Aptitud de la RCM,
se propone gestionar sesiones para
compartir informacién sobre la necesidad y
oportunidades de ensayos de aptitud
asociadas a los riesgos por fallas en
cualquiera de los componentes del sistema
de gestidon de calidad, incluidos la capacita-
cion de personal, las instalaciones v
condiciones ambientales, el equipamiento

o la trazabilidad metroldgica.

En dicho
participacién del INS en su condicion de
autoridad de vigilancia de eventos de salud

Grupo es fundamental la

publica, pues permitirad analizar potenciales
lugares o sectores en donde hay fallas en
la deteccidn de casos o de fuentes de
dichos eventos, sean estos de origen
animal, vegetal o ambiental, que motiven
la necesidad de mas ensayos de aptitud. El
trabajo coordinado entre el INM y el INS
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permitird promover lineas de investigacion
para la produccion de ftems de ensayo con
caracteristicas de homogeneidad vy la
estabilidad suficiente para el desarrollo del
ensayo, susceptibles de ser utilizados para
evaluar las competencias de los laborato-
rios clinicos o de salud publica en los que se
presenten riesgos de salud.

En relacion con la especializacion de las
instituciones por su papel en el proceso de
realizacién del EA/EC, se propone hacer
pilotos de esquemas de participacion como
(a) el INM organiza el EA/EC, (b) en forma
conjunta entre este y la autoridad sanitaria
estaria a cargo la definicidon de la identidad
del item dado el conocimiento de esta
sobre los riesgos de enfermedades para
EA/EC dirigidos a evaluar la competencia
para detectar enfermedades; (c) en forma
conjunta entre el INM y la autoridad de
inspeccion, vigilancia y control de medica-
mentos estaria a cargo la definicidn de la
identidad de un fitem para evaluar la
competencia de los productores de
soluciones bioldgicas, de modo que se evite
beneficiar a uno u otro actor; y (d) entre la
autoridad sanitaria y el INM estaria a cargo
la produccién del item vy la asignacion de
valor.

Asi mismo, se espera atender lo previsto en
la norma ISO 17043 en virtud de la cual los
organizadores de un EA/EC socializan vy
retroalimentan los resultados generales vy
anonimizados del EA/EC. Si bien al final del
ensayo, los participantes tendran un
informe individual de los resultados, con su
posicidon frente al intervalo de evaluacion

permitido, el porcentaje de desviacion del

valor objetivo y si se han cumplido los
requisitos del ensayo de aptitud; una
mirada general de todos los resultados
permite al organizador y al INM implemen-
tar capacitaciones y acciones de mejora
para los participantes, eventualmente,
disminuir la incertidumbre o la concentra-
cidn para las siguientes rondas del ensayo
de aptitud o estudio colaborativo, o
también, evaluar la efectividad en la
transferencia de los MRoB y de los
métodos de medicion a los productores de
vacunas o de tecnologias de DIV.
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Guias y normas para producto-
res de MRoB

Asi como la produccién de vacunas y de
tecnologias de DIV atiende a normas
técnicas como la ISO 13485:2016, la
produccién de MRoB o la aplicacién de un
método de medicidn también es suscepti-
ble de ser objeto de documentacion y
unificacidn de criterios a través de guias o
normas técnicas. Al igual que las normas,
las gufas se construyen por consenso. Se
propone que las guias se construyan y
consensuen en el marco del Grupo Técnico
Tematico en Salud de la RCM, mientras que
lo propio ocurra para las normas técnicas
de naturaleza metroldgica en el marco de
la Unidad Sectorial de Normalizacién en
Metrologia. El MinSalud tiene experiencia
en el uso de la normalizacion para asuntos
propios de salud a través de la Unidad
Sectorial de Normalizacién en Salud [39].

Por la experiencia del INM en la produccién
de guias y normas técnicas, se recomienda
que se generen, actualicen o evallde el uso
de: guias sobre produccion de MRoB, guias
para el calculo de incertidumbre en la
produccion de MRoB, guias para la
seleccion de proveedores de ensayos de
aptitud con items de material bioldgico,
guia de aseguramiento de la validez
mediante la PCR u otras que, producto del
trabajo  colaborativo, se consideren
necesarias.

Asi mismo, se puede extender el alcance
de las guias para que sean recomendacio-
nes en asuntos como la produccién de

materiales de trabajo para el control de la
calidad de la produccion de vacunas, o para
el mantenimiento de la trazabilidad en
laboratorios que utilizan técnicas de
biologia molecular.

Actividades de gestion y
apropiacion social del conoci-
miento en el uso de los servicios
de la IC para la produccion de
MRoB vy el desarrollo de
métodos de medicion

Estas actividades incluyen capacitacion,
asistencia técnica vy divulgacién, y se
organiza por quién la ofrece y quién la
recibe. La capacitacion se diferencia entre
aquella dirigida a la autoridad de
inspeccidn, vigilancia y control de medica-
mentos, la dirigida a la autoridad sanitaria
y la dirigida a las empresas productoras de
vacunas o tecnologias de DIV. En los dos
primeros casos se espera mantener una
capacitacion de personal en forma
permanente asociada a los cambios de
personal, asi como debido al papel que
juega la autoridad de medicamentos en
asegurar un trato justo para las entidades
vigiladas, y en el caso de la autoridad
sanitaria, por su preocupacion por que la
vigilancia se haga asegurando la precisién
y veracidad de la informacion sobre una u

otra enfermedad.

Respecto a las empresas productoras de
soluciones, un insumo clave para estable-
cer los aspectos objeto de capacitacién son
los resultados del EA/EC, con los que se
pueden identificar los puntos criticos, en
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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 desempefio como limites
de deteccién y precision. Se propone
elaborar en forma recurrente informes
sobre las capacidades de aplicacion de
métodos de medicion de los laboratorios
para acidos nucleicos de SARS-CoV-2 vy
para el Virus del Dengue o cualquier
patdgeno de interés, de acuerdo con la
trazabilidad metroldgica establecida en
cada nivel de jerarquia. Esos laboratorios
podran ser objeto de asistencia técnica.

Respecto a la asistencia técnica, se espera
que el INM atienda necesidades especificas
de las entidades respecto al uso de MRoB,
de métodos de medicién que aseguren la
comparabilidad y sean adecuados para el
uso, la implementacién de sistemas de
gestion de calidad concordantes con la ISO
17034, entre otros. En el pasado, a través
de la cooperacion técnica ha sido posible
que el INM desarrolle este tipo de activida-
des, contando para ello con el apoyo de
reactivos, gestion de eventos, promocion
de espacios de intercambio, entre otros.

En cualquier caso, las capacidades para
brindar este tipo de asistencia técnica
pueden extenderse a universidades que
han iniciado programas de formacion
especializada en la materia, como son las
maestrias de gestién de la calidad en
laboratorios o de salud publica con lineas
de investigacion en calidad.

Finalmente, la divulgacion puede ocurrir en
el marco de los tres espacios de relaciona-
miento sefalados en la linea de trabajo
3.4.1, en los que se espera que entidades
del sector salud y de la infraestructura de
la calidad, dinamicen el intercambio de
informacion entre las oportunidades de la
oferta y de la demanda. Asi mismo, como
en el caso de la asistencia técnica, las
oportunidades de realizar talleres,
simposios, encuentros entre las autorida-
des de medicamentos vy sanitaria, las
entidades de la infraestructura de la
calidad y las empresas productoras de
soluciones bioldgicas se dinamiza con la

cooperacion internacional.
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3.4.3

Demanda -
Herramientas para el
aseguramiento de la
calidad por laboratorios
del sector salud

Las vacunas y tecnologias de DIV objeto de
aseguramiento de la calidad en la linea de
trabajo anterior son la base para la
prestacion de servicios por parte de los
laboratorios del sector salud. Especifica-
mente, los laboratorios clinicos determinan
si un paciente tiene o no una enfermedad vy,
si bien existen diferentes tecnologias de
DIV, cada laboratorio debe establecer los
sistemas de gestién de calidad que le
aseguren que los resultados del diagndsti-
CO SON precisos y veraces.

Asi mismo, la vacunaciéon es un proceso
que depende de contar con un sistema de
gestion de calidad, como que las vacunas
se mantengan en condiciones ambientales
adecuadas o que se aplica una vacuna
consistente con una potencial enfermedad.
Para tal propdsito, los laboratorios clinicos
demandan herramientas como MRoB o
métodos de medicion validados u otros
materiales de control de calidad, la
participacién en EA/EC, guias para el uso y
seleccion de MRoB o la participacién en
actividades de gestion y apropiacidn social
del conocimiento en el uso de la IC.

Capacidades técnicas para la
produccion interna de materia-
les de control de calidad y la
validacion de métodos de
medicion

Mientras que se espera que los MRoB sean
producidos por laboratorios con niveles de
bioseguridad 3 vy, excepcionalmente por
entidades como el INM por su papel como
autoridad de metrologia cientifica y su
experiencia en la aplicacién de la norma
ISO 17034, los materiales de control de
calidad pueden ser producidos por los
mismos laboratorios. El uso regular de
MRoB y de materiales de control de calidad
es una herramienta fundamental dentro de
los sistemas de gestion de calidad de los
laboratorios pues permite identificar si los
resultados de diagndstico de los laborato-
rios estan siendo veraces y precisos.

Los laboratorios que prestan servicios de
diagndstico de  enfermedades con

potencial pandémico tienen una

consecuencia sensible pues de los

resultados que entregan se derivan
decisiones tan basicas como el aislamiento
de un paciente o, por el contrario, la
libertad de movimiento de un lugar a otro y,
de ser inexacto el diagndstico, la potencial

transmisiéon de la enfermedad.

Por ello, se recomienda que los laborato-
rios desarrollen la capacidad de producir
materiales de control de calidad, siguiendo
para ello las guias y recomendaciones que
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se sefialan mas adelante, incluyendo la
Guia ISO 80, que proporciona orientacion
para la preparacién interna de los materia-
les de referencia utilizados para el control
de la calidad [34, Sec. 6.4.1].

Ademas, en el marco de la Comisidn
Nacional Intersectorial para la Red
Nacional de Laboratorios del Minsalud, se
propone dar lineamientos sobre el uso
tanto de MRoB como de materiales de
control de calidad producidos por el
laboratorio, ademas de programas vy
proyectos que promuevan el desarrollo de
capacidades para la producciéon de dichos
materiales, la participacion en ensayos de
aptitud o guias para la produccidon de
dichos materiales de control de calidad.

La decisidon de qué materiales de control de
calidad promover o producir serd en
relacion con la preocupacion que se derive
de los reportes de eventos emergentes o
situaciones en salud publica que se
discutan en el Comité Estratégico del
Ministerio de Salud y Proteccién Social —
Minsalud.

Se recomienda promover el uso de MRoB, y
la participacion en EA dentro de los
programas de aseguramiento en marcos
como “estandares de calidad”®, sistemas
de gestidn basados en 15189, BPM, entre
otros. Este es un mecanismo de propender
por diagndsticos exactos que deriven en
decisiones mas eficientes, como de aislar o
no un paciente o, en caso de que nos

enfrentemos a una situacion de endemia o
pandemia, de buscar una alternativa como
la vacunacion de una poblacidn.

Los laboratorios del sector salud podran
tomar la decisién de producir los materiales
de control de calidad en funcion de los
riesgos que consideren en sus sistemas de
gestién, como la prevalencia de una
enfermedad o su capacidad de contagio.

Capacidades técnicas para la
seleccion y participacion en
ensayos de aptitud y estudios
colaborativos

Al contar con competencias para la
organizacién de ensayos de aptitud vy
estudios colaborativos, como se sefald en
la linea de trabajo 3.4.2, se propone
promover la participacion de los laborato-
rios especificamente en ensayos de aptitud
y, eventualmente, en estudios colaborati-
VOS.

Existe la oportunidad de que, para el
aseguramiento de la validez de resultados
de los miles de laboratorios del sector
salud, cada vez mas laboratorios tengan
interés de participar en ensayos de aptitud
u otros tipos de comparaciones interlabo-
ratorio. Extender la oferta de proveedores
de ensayos de aptitud podra ser posible a
través del trabajo articulado entre la
autoridad de inspeccion, vigilancia y control
de medicamentos o la cabeza de red de

5 En este documento se ha usa este término por ser utilizado en el Decreto 2323 de 2006. En el resto del documen-

to a este concepto nos hemos referido como norma técnica.
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laboratorios de salud publica con el INM,
por medio de convenios entre estas
entidades y, eventualmente con el apoyo de
autoridades territoriales en salud, en
especial cuando se trate de enfermedades
que afecten a poblaciones en sus territorios

(ej. Dengue).

Se recomienda que en los EA/EC participen
laboratorios publicos y privados que
cuenten con infraestructura adecuada vy
talento humano capacitado en técnicas de
biologia molecular para la deteccidn vy
diagndstico de patdgenos de interés
incluyendo los regulados (que son de
aplicacién obligatoria, como los virus
respiratorios o la tirotropina) entre otras,
por medio de técnicas basadas en deteccidn
de acidos nucleicos por PCR, de acuerdo

con los niveles de riesgo del laboratorio.

Los participantes de los ensayos de aptitud
conoceran el procedimiento del ensayo
como: tipo de muestra, condiciones de
envio, método de medicién, cronograma,
tipo de tratamiento de los datos, entre
otros. El ejercicio permitira a los participan-
tes desarrollar ciclos de entrenamiento para
actividades orientadas a la deteccion exacta
de patdgenos, soportada en el analisis de
competencias de personal, instalaciones y
condiciones ambientales, equipamiento y
trazabilidad metroldgica.

En el caso de estudios colaborativos, hay
unos ajustes al procedimiento, a la informa-
cion a la que tiene acceso los participantes,
asi como a los resultados o las conclusiones
de estos estudios. En cualquier caso, la
expectativa es desarrollar competencias en

la deteccion de nuevos patdgenos o
variantes de patdégenos ya conocidos, es
decir que se parte de un nivel de
competencias suficiente y se espera
desarrollar competencias adicionales de
identificaciéon  de

patdgenos  menos

conocidos.

Guias para el uso y seleccion de
MRoB, asi como la produccion de
materiales de control de calidad

El uso y seleccién de MRoB también puede
documentarse para facilitar la unificacion de
criterios a través de guias construidas por
consenso. Se propone que las gufas se
construyan y consensuen en el marco del
Grupo Técnico Tematico en Salud de la
RCM, en coordinacién con la autoridad de
inspeccion, vigilancia y control en salud.

Respecto a la elaboracion de guias para la
produccion por parte de los laboratorios de
materiales de control de calidad, también se
propone sean elaboradas atendiendo la
priorizacion realizada en el Grupo Técnico
Tematico en Salud de la RCM, y atendiendo
las necesidades derivadas de los eventos
emergentes y situaciones en salud publica
que se reporten en el Comité Estratégico
del Ministerio de Salud y Proteccién Social,
asi como en los planes o programas que se
discutan en la CNIRNL.

Actividades de gestion y
apropiacion social del conoci-
miento en el uso de la IC para el
aseguramiento de la calidad en
laboratorios del sector salud
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Del diagndstico se percibe que el sector
salud tiene oportunidades de acercarse a la
infraestructura de la calidad en la medida
que no hay evidencia de riesgos en la
confianza de los servicios prestados ni
oportunidades de mejora a partir del uso
de las herramientas de trazabilidad
metroldgica o la evaluacidn de competen-
cias técnicas a través de ensayos de
aptitud, el uso de la normalizacién para la
definicién de criterios en la prestacidon de
servicios o la acreditacion para la
prestacion de servicios con aceptacion en
los mercados internacionales. Por ello, las
actividades de gestion y apropiacién social
del conocimiento para los laboratorios
podrian abordar cada uno de esos
componentes, es decir la seleccion y uso de
MRoR o materiales de control de calidad
producidos internamente, la validacion de
métodos de medicién, y la seleccion vy
participacién de EA/EC, la importancia de
la participacién en la elaboracion de
normas técnicas y guias, el uso de dichas
normas y guias, la acreditacion por
esquemas, la relacién entre la regulacién y
la normalizacién, entre otros.

A partir de la identificacion de las
necesidades y capacidades metroldgicas

mas comunes, derivadas de la participacion
de los laboratorios en EA/EC, o el acceso a
nuevas tecnologias de diagndstico, se
puede promover capacitaciones conjuntas,
lo cual disminuiria los costos para los
laboratorios.

A partir de la caracterizacion regular de los
laboratorios, se puede identificar nodos de
una red de laboratorios para la prestacion
del servicio de medicién de acidos
nucleicos por el método de medicion de
mas alta jerarquia. Dichos laboratorios
podrian ser objeto de asistencia técnica en

el marco de cooperacion internacional.

Se propone mantener una retroalimenta-
cion constante de las actividades de
capacitacion, asistencia técnica y divulga-
cion desarrolladas, para evaluar la
pertinencia de estas, asi como actividades
de seguimiento para establecer la eficacia

de las acciones de mejora.

Se propone que la divulgacidon de informa-
cion sea conjunta entre la autoridad
sanitaria, cabeza de la Red de Laboratorios
de Salud Publica y la entidad de la
infraestructura de la calidad sobre la cual
se hace la capacitacidn.
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3.4.4

Inspirar con los
aprendizajes derivados de
la elaboracion de la hoja de
ruta a otros sectores como
el pecuario, agricola y
ambiental en donde la
biologia molecular pueda
tener lugar

La biologia molecular es una técnica
transversal a muchos sectores. Por ello, las
herramientas para el aseguramiento de la
calidad en la produccion de vacunas vy
tecnologias de diagndstico y el uso de
estas en los laboratorios del sector salud
pueden ser usados para los sectores
agricola, pecuario, vegetal y ambiental,
también para la produccion de vacunas de
uso animal, tecnologias de biorremedia-
cion, bioinsumos, tecnologias de diagndsti-
co, la prestacién de servicios de laboratorio
de ensayo de diagndstico animal, vegetal o

ambiental, entre otros.

Como se sefald a lo largo de los items de La
hoja de ruta, se parte de la interaccion
entre los actores hacedores de politica que
gestionan el riesgo a través de la
aceptaciéon o no de las normas técnicas
como soporte de la regulacién, con las
autoridades
herramienta en los procesos internos o de
labor de
vigilancia y control, y con los empresarios
productores de toman

decisiones de uso de las herramientas de

para aplicar una u otra
exigirlos en la inspeccion,

insumos que

aseguramiento de la calidad, o con los
empresarios que prestan servicios de
laboratorio de ensayo utilizando unas u
otras herramientas de aseguramiento de la
calidad. Por lo anterior, un aspecto a
considerar al momento de buscar inspirar
lo aprendido en la elaboracién de esta hoja
de ruta es la identificacién de estos

actores.

En la grafica siguiente se identifican

algunos actores, ordenados segun el
ambito de actuacion que se tuvo en cuenta
en este documento, es decir la produccién
de MRoB y el desarrollo de métodos de
medicidn, la realizacion de ensayos de
aptitud o
elaboracion de guias o normas, y la
realizacién de actividades de gestion y

estudios colaborativos, la

apropiacidn social del conocimiento.
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Elinspirar a otros sectores depende de que
en las normas técnicas participen el
ministerio que define la politica del sectory
reconozca como fuente para la elaboracion
de normas técnicas las que existen de otros
paises, pues acepta que esto facilita el
comercio y disminuye la posibilidad de que
ocurran barreras técnicas al comercio, en
este caso de insumos, vacunas o tecnolo-
gias de diagndstico DIV. Ademas, en caso
de que sea necesario, también acepta que
dichas normas sean la base para la
elaboracion de los reglamentos técnicos.

Asi mismo, en la elaboracién de las normas
técnicas o las gufas se espera que
participen las autoridades de inspeccidn,
vigilancia y control, los empresarios vy
usuarios de los servicios de salud animal,

vegetal o ambiental, siguiendo para ello la
experiencia nacional de produccién de
materiales de referencia, de desarrollo de
métodos de medicidon, de organizacion de
ensayos de aptitud o de desarrollo de
métodos de medicidn. La expectativa de la
elaboracion de normas técnicas es que
haya consenso entre los participantes pues
no les son extranas el uso de los materiales
de referencia o las técnicas de medicion
sobre las cuales se hacen las normas
técnicas.

Asi, los materiales de referencia, los
métodos de medicion y la participacion en
ensayos de aptitud es una practica que ven
aceptable y necesaria para el asegura-
miento de la calidad en la produccién de
insumos o en la prestaciéon de servicios.
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