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1. INTRODUCCIÓN 

La evaluación externa de calidad (EEC) es una herramienta que permite 

mejorar los procesos a través de las evaluaciones de las diferentes condi-

ciones operativas. La comparación del desempeño de un laboratorio con 

el resto de los participantes y de cada uno de ellos, con estándares de ca-

lidad predefi nidos, permitirán optimizar la confi abilidad de los resultados 

reportados por cada laboratorio. 

La EEC, también ayuda a identifi car los errores y proporciona un mejor 

desempeño de los laboratorios participantes. Por otra parte proporciona 

información actualizada y objetiva del método analítico, instrumentos y 

reactivos de diagnóstico empleados durante el proceso de la prueba. 

El Instituto Nacional de Salud ha establecido la EEC para la prueba rápida 

MODS (Microscopic Observation Direct Susceptibility) a ser aplicada en los 

laboratorios de referencia de salud pública que actualmente vienen desa-

rrollando el diagnóstico de TB y la detección de la resistencia a isoniacida y 

rifampicina en condiciones operacionales.

2. DEFINICIONES y ABREVIATURAS 

• TB-MDR: tuberculosis multidrogorresistente, infección humana con 

cepas de M. tuberculosis que son resistentes a por lo menos INH y RIF 

simultáneamente. 

• Control de calidad (CC): medidas internas y externas adoptadas para 

garantizar la precisión y exactitud del procedimiento de la prueba. 

• Aseguramiento de la calidad (AC): garantiza que todas las acciones 

necesarias del laboratorio, se ejecuten de una forma tal que se logre 
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mantener la excelencia; para garantizar la calidad del procedimiento, 

incluidas las etapas preanalítica, analítica y postanalítica de la prueba. 

•	 TB: tuberculosis 

•	 MDR: multidrogorresistente 

•	 MODS: susceptibilidad a drogas por observación microscópica. 

•	 PSF: prueba de susceptibilidad final 

•	 PE: prueba de eficiencia 

•	 EEC: evaluación externa de la calidad 

•	 CC: control de calidad 

•	 MC: mejoramiento continuo 

•	 INH: isoniacida 

•	 RIF: rifampicina 

•	 INS: Instituto Nacional de Salud del Perú 

3.	 JUSTIFICACIÓN

La evaluación externa de la calidad de la prueba rápida MODS, para diag-

nóstico de TB y la detección de TB MDR debe evaluar y documentar el 

desempeño de todos los aspectos de los procedimientos técnicos que se 

ejecutan durante el desarrollo de la prueba.

 

La EEC, es un elemento vital en el laboratorio, que permite detectar de-

ficiencias técnicas que pueden reflejarse en el rendimiento de la prueba, 

ayuda en la confiabilidad de los resultados, asegura la calidad de los mate-

riales, reactivos, equipos empleados y mejora la autoconfianza del perso-

nal que realiza la prueba.
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4.	 FINALIDAD 

El presente manual da a conocer los procedimientos técnicos de evalua-

ción externa de la calidad de la prueba MODS en los laboratorios de refe-

rencia de salud pública donde se ha implementado y validado esta prueba.

5.	 OBJETIVOS

•	 Evaluar la concordancia de los resultados de la prueba MODS, reporta-

dos por los laboratorios implementados, en comparación con la prueba 

de susceptibilidad que es el estándar de referencia, la cual es realizada 

por el INS. 

•	 Contribuir con el aseguramiento de la calidad del diagnóstico de tuber-

culosis y detección de la TB multidrogorresistente. 

6.	 BASE LEGAL

•	 Constitución Política del Perú.

•	 Ley N.º 26842 - Ley General de Salud.

•	 Norma técnica de control de la tuberculosis RM N.º 383-2006/MINSA. 

•	 Decreto Supremo N.º 001-2003-SA que aprueba el reglamento de orga-

nización y funciones del Instituto Nacional de Salud.

•	 Ley N.º 27657 Ley del Ministerio de Salud.

•	 Decreto Supremo N.º 013-2002-SA que aprueba el Reglamento de Ley 

N.º 27657 Ley del Ministerio de Salud.

•	 Documento Normativo MAN-INS-001 “Manual de bioseguridad en labo-

ratorios de ensayos, biomédicos y clínicos” serie de normas técnicas N.º 

18.
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7.	 ÁMBITO DE APLICACIÓN

El presente manual es de aplicación para el Laboratorio Nacional de Re-

ferencia de Micobacterias del Centro Nacional de Salud Pública/ INS y los 

laboratorios de referencia donde se ha implementado la prueba MODS.

8.	 MARCO CONCEPTUAL

El control de calidad de los métodos de ensayo ejecutados en el laborato-

rio, es conocer el desempeño de los laboratorios de la red, el cual permitirá 

tomar medidas correctivas para su mejoramiento y la necesidad de im-

plementar normas que permitan a la red de laboratorios someterse a un 

control de calidad de manera regular y periódica, lo que contribuirá a la 

solución rápida y eficaz de problemas.

El control de calidad, además de los procedimientos, debe considerar, la va-

lidación de los métodos a implementar; la capacitación continua, elemen-

tos de bioseguridad, monitoreo y supervisión a los laboratorios de la red.

En tal sentido, se debe tener claro lo que implica el control de calidad, el cual, 

nos permitirá incorporar este sistema para una mejor gestión del laboratorio.

9.	 METODOLOGÍA 

La evaluación externa de la calidad (EEC) del método MODS, estará a cargo 

del Laboratorio de Referencia Nacional de Micobacterias del INS. La EEC se 

llevará a cabo mediante dos modalidades: 
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•	 Verificación a ciegas de los resultados obtenidos por los laboratorios 

que desarrollan el método MODS. 

•	 Comprobación de la muestra y evaluación in situ. 

9.1.	 VERIFICACIÓN A CIEGAS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR  

LOS LABORATORIOS QUE DESARROLLAN EL MÉTODO MODS.

La “verificación a ciegas” es un método alternativo de verificación de 

los resultados obtenidos en los laboratorios de referencia de salud 

pública implementados y está a cargo del Laboratorio de Referencia 

Nacional del INS. 

El laboratorio de referencia de salud pública que realiza la prueba 

rápida MODS enviará los cultivos para la confirmación de los resulta-

dos al INS, en los casos siguientes:

Muestras enviadas a INS Frecuencia Confirmación

Cepas MDR por MODS
Todas las cepas MDR por 

MODS
MDR ( resistentes a 

INH+RIF)

Cepas resistentes a INH 
por MODS

Todas las cepas 
monorresistentes a INH

Monorresistente a INH

Cepas resistentes a RIF 
por MODS

Todas las cepas 
monorresistentes a RIF

Monorresistencia a RIF

Cepas sensibles a RIF/INH 
por MODS

Todos los sensibles a RIF/
INH por MODS en período 

determinado solicitado 
por el INS

Sensibilidad a RIF/ INH

Muestras MODS negativas 
al cultivo 

Cada frotis positivo, 
negativo al cultivo 

Cultivo negativo 

Muestras MODS positivas 
al cultivo 

Frotis negativo, positivo 
al cultivo 

Cultivo positivo 
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En caso de muestras para cultivo se debe considerar lo siguiente:

-	 Una muestra de frotis positivo que se envía para cultivo por 

Ogawa y prueba MODS da como resultado negativo al cultivo 

Ogawa y negativo al MODS. 

	 Acción correctiva: el laboratorio de referencia nacional debe reali-

zar la visita al laboratorio donde se realiza la prueba MODS y hacer 

una revisión conjunta del cuaderno de registro, insumos y el pro-

ceso de la prueba.

-	 Una muestra frotis negativo que se envía al laboratorio para culti-

vo Ogawa y prueba MODS da como resultado negativo al cultivo 

por Ogawa y positivo al cultivo por prueba MODS 

	 Acción correctiva: el laboratorio de referencia nacional debe reali-

zar la visita al laboratorio donde realiza la prueba MODS e identi-

ficar las áreas de una probable contaminación cruzada y verificar 

los procedimientos, número de muestras que procesan hacer una 

revisión conjunta de todo el proceso de la prueba.

	 Estándar de referencia: el estándar para la detección de la resis-

tencia a rifampicina e isoniacida es mayor de 90% de concordan-

cia de los resultados para sensibilidad y especificidad combinadas 

o “eficiencia”. La eficiencia es la suma de verdaderos positivos o 

verdaderos negativos divididos entre los resultados totales. La 

concordancia de los resultados para la eficiencia entre los labo-

ratorios regionales y el laboratorio nacional de referencia serán 

evaluados trimestralmente.
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9.2.	 COMPROBACIÓN DE LA MUESTRA Y EVALUACIÓN IN SITU. 

El Laboratorio de Referencia Nacional de Micobacterias del Instituto 

Nacional de Salud realiza la verificación de los procesos de la prueba 

en toda su extensión. 

9.2.1.	 Calidad de la muestra de esputo 

1.	 Calidad de la muestra 

Requerimiento fundamental para el diagnóstico rápido de 

TB y prueba de susceptibilidad son la buena calidad de la 

muestra de esputo, para lo cual, estas deben ser monito-

readas rutinariamente a fin de identificar las deficiencias 

sistemáticas en la obtención y manejo de la muestra, para 

así permitir realizar acciones correctivas donde sea nece-

sario. Para ello se debe tener en cuenta los siguientes in-

dicadores:

Indicador 1: transporte adecuado de las muestras hacia el 

laboratorio de destino. (presencia o ausencia de derrames). 

Los datos serán analizados mensualmente. 

-	 El 100% de los empaques son apropiados. 

Todos los envíos de muestras deberán ser evaluados; el co-

rrecto empaque y registro de la presencia o ausencia de 

derrames.

La observación del empaque inapropiado y la presencia de 

derrames deben ser notificados y solicitados. El reenvío de 
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las muestras al centro de salud de referencia y los datos se-

rán analizados mensualmente.

 Indicador 2: todas las muestras deben ser correctamente 

rotuladas y llenar los formatos adecuadamente. 

-	 El 100% de las muestras están rotuladas adecuadamente 

(datos correctos de cada paciente). 

Todas las muestras y formatos deben ser evaluadas en la 

recepción y deberán registrarse las deficiencias. Los datos 

deben ser analizados mensualmente.

Indicador 3: el tiempo de recepción de las muestras a los 

laboratorios de referencia debe estar dentro de las 72 horas 

después de la obtención de la muestra del paciente. 

-	 Las muestras llegan dentro de las 72 horas de colección 

de la toma de la muestra del paciente deberán ser ≥ 90%.

Acción correctiva: el intervalo entre la fecha de la toma 

de muestra del paciente (según lo registrado en el formato 

requerido) y la fecha de llegada de la muestra (según lo re-

gistrado en el laboratorio que recibe). Los datos deben ser 

revisados mensualmente.

 Indicador 4: muestras de esputo de buena calidad 

-	 Las muestras de suficiente cantidad (3 mL) y de buena 

calidad deberán ser del 80%.
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Los datos deben ser analizados trimestralmente. 

Acciones correctivas (para los cuatro indicadores): en las 

visitas a los laboratorios, se revisarán los procesos, con-

juntamente con los responsables del laboratorio en el es-

tablecimiento de salud con el objetivo de identificar la(s) 

fuente(s) del problema (necesidad de entrenamiento del 

personal, necesidad de fácil acceso a la refrigeración, pro-

blemas con el sistema de transporte, etc.) y desarrollar un 

plan de acciones correctivas. 

Si se detecta las deficiencias, se debe incrementar la fre-

cuencia del monitoreo o revisar el tipo de seguimiento 

hasta que se resuelvan las deficiencias hasta por seis meses 

sucesivos.

 

2.	 Descontaminación

La descontaminación es el proceso por el cual se destruye 

la flora acompañante de la muestra, pero sin la destrucción 

excesiva de las micobacterias, la cual podría producir re-

sultados falsos negativos del cultivo. Las tasas de conta-

minación menor del 2% sugieren una descontaminación 

excesivamente severa; las tasas de contaminación mayores 

de 5-8% se deben a una insuficiente descontaminación las 

cuales conducen a exceso de trabajo, retraso por la repeti-

ción de cultivos y exceso de gastos en el laboratorio.

 

Indicador 1: tasas de contaminación del cultivo deben es-

tar dentro de un rango aceptable entre el 2-8%. Los datos 

deben ser analizados mensualmente.
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Acciones correctivas: los reactivos y los procesos de des-

contaminación deben ser revisados con el personal y varias 

rondas de descontaminación deben ser observadas para 

buscar errores que conduzcan a sobre o subdescontami-

nación. 

3.	 Cultivo

El control de calidad del cultivo de TB por MODS indica la 

necesidad de verificar rutinariamente: 

-	 La esterilidad del medio por 48 horas de incubación a 

	 37 °C antes de ser utilizado. 

-	 Cada placa de MODS debe contener una columna libre 

de muestra conteniendo todos los componentes del me-

dio, que servirá como un control negativo interno. 

-	 Una placa de control positivo debe ser procesada en pa-

ralelo con los cultivos de las muestras, a fin de verificar la 

habilidad del medio preparado para el crecimiento bac-

teriano. 

Indicador 1: alta correlación entre frotis de pacientes posi-

tivos y positividad del cultivo. 

-	 De las muestras con frotis positivo de pacientes positivos 

que no reciben terapia TB, el 95% deberán ser cultivos 

MODS positivos.

Seguimiento: los datos deben ser analizados semanal-

mente. 
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Acciones correctivas: revisar los frotis repetidos para de-

tectar discrepancias con los resultados de frotis reportados 

en la solicitud de investigación bacteriológica.  Si el frotis 

repetido es negativo, puede haber problemas con la mues-

tra remitida, o con los resultados reportados por el centro 

de salud. Si el frotis es confirmado como un verdadero po-

sitivo, revisar el medio para asegurar  el crecimiento normal 

de los controles positivos. 

Revisar los procedimientos de centrifugación para asegu-

rar que están siendo utilizados 3000g (hasta 3800g).

Revisar el procedimiento de descontaminación y la tasa 

de contaminación para asegurar que el procedimiento de 

descontaminación no es excesivamente severo.

 

Indicador 2: la contaminación cruzada debe ser obser-

vada de una manera continua. 

Un número inusualmente alto de cultivos positivos entre 

muestras de frotis negativos procesadas el mismo día debe 

originar preocupación de que haya ocurrido contamina-

ción cruzada. Con el procedimiento MODS, el crecimiento 

de M. tuberculosis en los pozos del control negativo es una 

clara señal de que ha ocurrido contaminación cruzada.

 

-	 No existe crecimiento de M. tuberculosis en ningún pozo 

de control negativo. 

-	 La contaminación cruzada debe ser considerada cuando 

se identifique cualquier agrupamiento inusual de culti-

vos positivos procesados en el mismo día o si un resul-
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tado positivo del cultivo es inconsistente con otros re-

sultados del mismo paciente. Se deberán tomar medidas 

correctivas al respecto. 

Seguimiento: los datos deben ser analizados diariamente. 

La revisión trimestral del número de episodios sospecho-

sos de contaminación cruzada. 

Acciones correctivas: la placa de MODS con crecimiento 

TB en los pozos de control negativo deben ser descarta-

das y se deberá reinocular las muestras originales. Todas las 

otras placas MODS preparadas en el mismo día deben ser 

evaluadas para la detección de la contaminación cruzada. 

Revisar el cuaderno de registro  del laboratorio para detec-

tar otras muestras positivas al cultivo procesadas al mismo 

tiempo. 

Revisar los frotis (original y repetido) y las historias del pa-

ciente para todas las muestras en cualquier grupo inusual 

de cultivos positivos; considerar el requerimiento de nue-

vas muestras de los pacientes involucrados.

Revisar los procedimientos del laboratorio.

Indicador 3: en los laboratorios que utilizan el MODS en 

paralelo con otro método estándar de cultivo, los resulta-

dos MODS deben ser similares. 

-	 La positividad del cultivo MODS cuando el cultivo están-

dar es positivo, deberá ser ≥ 97%.
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-	 La negatividad del cultivo estándar cuando el cultivo 

MODS es negativo, deberá ser ≥ 97%.

 

Seguimiento: los datos deben ser analizados mensual-

mente, tomando en cuenta el tiempo de retraso en la dis-

ponibilidad de los resultados del cultivo estándar. 

Acciones correctivas: deben ser evaluados los medios de 

cultivo, a fin de detectar si este influye en el crecimiento o 

no de las micobacterias. Así también, se deberá evaluar la 

descontaminación y la observación de una posible conta-

minación cruzada.

4.	 Reporte de resultados

 

Es esencial que el reporte de los resultados sea lo más pron-

to posible. La demora para reportar los resultados afecta el 

beneficio de la rapidez técnica del MODS.

 

Indicador 1: los resultados positivos de cultivo de TB y la 

identificación de MDR-TB deben ser reportados al médico 

responsable del centro de salud o al personal del programa 

de TB de una manera oportuna.

 

-	 El ≥ 90% de los resultados positivos TB/MDR-TB deben 

ser reportados dentro de las 24 horas (48 horas en los 

fines de semana. 

Seguimiento: al intervalo entre la disponibilidad del re-

sultado positivo y notificación del resultado monitoreado 

trimestralmente. 
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Acciones correctivas: los procedimientos para la transmi-

sión del resultado deben ser revisados e identificados las 

causas del retraso/fracaso de la notificación (determinar si 

el problema está en el laboratorio referencial, en el centro 

receptor o ambos). Las potenciales soluciones serán desa-

rrolladas por el personal involucrado y sus supervisores y 

evaluando mensualmente por seis meses sucesivos hasta 

que el estándar sea satisfecho, después se reanudará el 

monitoreo a intervalos trimestrales. 

5.	 Controles internos

El uso de controles internos tanto negativos (en cada placa 

con las muestras) como positivos (cada día de lote proce-

sado) son esenciales para garantizar los resultados válidos 

de MODS. Los controles internos deben ser examinados e 

interpretados correctamente antes de que los resultados 

de las muestras puedan ser considerados válidos.

Control de calidad interno negativo. Los pozos “control” 

negativos son leídos e interpretados de la misma manera 

que los pozos con muestra. Estos pozos pertenecen a la co-

lumna tres de las placas para inoculación de muestras, los 

cuales no deberán presentar ningún crecimiento. Si algu-

na colonia de micobacteria es observada en cualquiera de 

estos pozos, se debe sospechar que se ha producido una 

contaminación cruzada, por lo que todas las placas debe-

rán ser descartadas; reprocesar las alícuotas guardadas si 

se dispone de ellas, o solicitar nuevas muestras. Además, se 

deberá realizar una búsqueda de posibles fuentes de con-
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taminación cruzada, si las fuentes son identificadas deben 

adoptarse medidas correctivas adecuadas. 

Control de calidad interno positivo.- Estos controles 

deben ser trabajados en una placa aparte cada día que se 

procesan las muestras. En cada columna encontraremos 

cuatro pozos (dos pozos sin droga y dos con droga). 

-	 Pozos sin drogas: los pozos sin drogas deben de tener 

un crecimiento de micobacterias ≥ dos ufc. La ausencia 

de crecimiento en estos pozos, puede sugerir que el me-

dio de cultivo no favoreció al crecimiento, por lo cual, las 

muestras procesadas ese día no serán válidas, por tanto, 

todas las muestras pertenecientes a este lote deberán 

ser reprocesadas con un nuevo lote de medio de cultivo. 

Si el crecimiento de micobacterias es en un solo control 

positivo, una nueva y fresca suspensión bacteriana de-

bería ser usada para reevaluar la susceptibilidad. 

-	 Pozos con drogas: así como en las muestras de esputo, 

solo se deben leer los pozos con antibióticos si los pozos 

sin drogas son positivos. El control sensible (cepa H37Rv 

u otra) no debe crecer en ninguno de los pozos con dro-

gas. Un crecimiento en dicho pozo indicaría incorrecta 

concentración del antibiótico o una inadecuada activi-

dad de la isoniacida o rifampicina. La cepa control resis-

tente (cepas monorresistente a INH y monorresistente a 

RIF) deben crecer en los pozos que contienen las drogas. 

La ausencia de crecimiento indica que las concentracio-

nes finales de isoniacida o rifampicina son demasiado 
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elevadas. Si los controles positivos no funcionan como 

se espera en los pozos con drogas, los resultados de sus-

ceptibilidad para las muestras procesadas el mismo día 

no son válidos (indeterminado), por lo que se deberá 

descartar todas las placas y reprocesar las muestras de 

las alícuotas guardadas o procesar nuevas muestras de 

esputo utilizando un nuevo stock de antibióticos y nue-

vas soluciones de trabajo. 

-	 Nota: la ausencia de crecimiento de la cepa control en 

todos los pozos con drogas, también puede indicar la no 

viabilidad de la cepa. Considerar la preparación de nue-

vas cepas control para volver a evaluar la susceptibilidad. 

La reducción de la actividad de los antibióticos puede ser 

debido a incorrectas concentraciones o la reducción de su 

potencia relacionada con una inadecuada manipulación o 

almacenamiento del stock original (antibióticos en polvo) o 

de la solución stock de antibióticos. 

10.	 MEJORAMIENTO DE LA CALIDAD

Los laboratorios que no cumplan con los estándares de CC y EEC, se les 

harán visitas y revisiones de procedimientos operativos estándar así como 

una revisión de equipos, según lo indicado. 

Además, como parte de la rutina del mejoramiento continuo (MC9 /EEC), 

todos los laboratorios participantes tendrán una revisión anual exhaustiva 

con el fin de revisar los procedimientos de prueba, los resultados y la do-



Investigar para proteger la salud24

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS TÉCNICOS DE LABORATORIO

cumentación de CC así como el mantenimiento del equipo. Se desarrollará 

con este propósito una lista de revisión estándar. 

11.	 INFORME GENERAL

Este documento proporciona información sobre el desempeño general de 

los laboratorios participantes en el método evaluado. Esta información es 

de manejo exclusivo del LNR del INS. 

Los laboratorios participantes recibirán una constancia de participación o 

evaluación, solo si han enviado todas las respuestas dentro de los plazos 

establecidos.
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