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ANTECEDENTES

e INFORME N° 000146-2024-L-MICROB-UFPC-DP-DISAD/INEN remitido por el
M.C. Daniel Aguilar Rivera, responsable de laboratorio de Microbiologia del INEN
envia al departamento de Patologia la solicitud de evaluacion de tecnologia
sanitaria para evaluar el antigeno de Criptococo por ensayo de flujo lateral por la
Unidad Funcional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del INEN.

e LaUnidad Funcional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de INENse cre6 el 15
de enero del 2020 mediante R.J. 020-2020-J/INEN y dentro de sus funciones estan
el “Evaluar aquellas tecnologias sanitarias requeridas por 6rganos usuarios, que
sean nuevas para la entidad y/o no cuenten con cobertura financiera para la/s
IAFAS’. Definiendo tecnologias sanitarias a “cualquier intervencién que pueda ser
utilizada en la promocién de la salud, prevencién, diagndstico o tratamiento de una
enfermedad, rehabilitacién o cuidados prolongados.Se incluyen los medicamentos,

los dispositivos, los procedimientos médicos y quirdrgicos, asi como los sistemas

organizativos dentro de los cuales se proporciona dicha atencion sanitaria” 1

II.  INTRODUCCION

La criptococosis es una micosis sistémica producida por un hongo levaduriforme
encapsulado denominado Cryptococcus neoformans. Este hongo se encuentra
comunmente en el suelo y en los excrementos de aves, especialmente palomas. La
infeccién ocurre principalmente a través de la inhalacion de esporas flngicas, las cuales
pueden causar enfermedades pulmonares y, en casos mas graves, diseminarse al
sistema nervioso central provocando meningitis criptocdcica. En EEUU, Europa y
Australia se observa en un 5-10% de los pacientes, mientras que en Sudamérica y Africa
estos porcentajes aumentan al 10-30%.2

El uso de inmunosupresores potentes (p. €j., corticosteroides, inhibidores de la
calcineurina, agentes citotoxicos, y anticuerpos monoclonales) para el
acondicionamiento del trasplante o el tratamiento del cancer y las afecciones
inflamatorias ha seguido expandiéndose en los paises de ingresos altos en los Ultimos
30 afios, manteniendo una minoria pequefia pero importante de enfermedades

criptococicas en entornos donde los casos relacionados con el VIH estan
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disminuyendo.®

Los sintomas varian desde afecciones respiratorias leves hasta graves problemas
neuroldgicos. El diagnostico se realiza mediante pruebas de laboratorio que incluyen
cultivos y deteccidon de antigenos criptocdcicos. El tratamiento implica el uso de
antifingicos como la anfotericina B y el fluconazol, adaptandose segun la severidad de
la enfermedad y el estado inmunolégico del paciente.

La mortalidad a los 6 meses por meningitis criptocécica en entornos hospitalarios, a
pesar de la terapia antifingica estandar, oscila entre el 40% y el 60% en entornos de

recursos limitados.*

En este documento se respondera a la solicitud respecto a:

1) Antigeno de Criptococo por ensayo de flujo lateral.

ACERCA DE LA TECNOLOGIA SANITARIA

El diagnostico de criptococosis se puede realizar a través de cultivo (considerado el
estandar de oro), mediante la prueba de tinta china (baja sensibilidad, pero menos
costosa) o pruebas de antigenos de Criptococo (CrAg).

El cultivo de LCR se considera el estandar de oro para el diagnéstico de la meningitis
criptococica. Desafortunadamente, el diagnéstico puede tardar dias y hasta 1 o 2
semanas para obtener resultados definitivos. Por lo tanto, se han utilizado otros métodos
diagnésticos para acelerar el diagnéstico y el tratamiento.®

La deteccion de CrAg puede realizarse a través de diluciones mediante la prueba de
Latex, ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) o por ensayo de flujo lateral.
La prueba de aglutinacién de latex detecta antigenos de polisacaridos de la capsula de
Criptococo, pero el proceso de realizacion de la prueba requiere pruebas en un entorno
de laboratorio y, por lo tanto, trabajadores de laboratorio calificados.

El antigeno de Criptococo por ensayo de flujo lateral (CrAg LFA, por sus siglas en inglés)
es una tecnologia usada como una prueba diagnoéstica rapida para detectar infecciones
por Criptococo, especialmente en pacientes inmunosuprimidos. Esta prueba se basa en
la deteccion de polisacéridos capsulares especificos del hongo Criptococo en muestras
de sangre, suero, plasma, orina o liquido cefalorraquideo.

El CrAg LFA funciona mediante una reaccion inmunocromatogréafica que permite la
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visualizacion rapida de los resultados, generalmente en menos de 10 minutos, mediante

la aparicién de lineas en una tira de flujo lateral. Su facilidad de uso y rapidez la hacen

una herramienta valiosa en entornos con recursos limitados y en situaciones de

emergencia,

permitiendo una intervencién clinica oportuna y mejorando

significativamente los resultados en pacientes con criptococosis.

METODOLOGIA
a) Estrategia de busqueda.
Primero se realiz6 una revisién de los documentos que fueron enviados a la unidad y se
converso con el departamento de Patologia del INEN (Unidad solicitante) del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).
Se elabord la siguiente pregunta PICO:
Pregunta Caracteristica Estrategia
("Meningitis, cryptococcal'[MeSH] OR "Antigens,
Poblacion: Pacientes con sospecha deFungal"[MeSH] OR "Cryptococcus
criptococosis neoformans"[MeSH] OR cryptococcosis[MeSH] OR

Intervencion:

"cryptococcal meningitis"[Tiab] OR "cryptococcal
menigoencephalitis”[Tiab] OR toruloma*[Tiab] OR
"cerebral cryptococcosis"[Tiab] OR cryptococc*[Tiab]
OR  "Cryptococcus neoformans” [Tiab] OR
"cryptococcal antigen"[Tiab] OR CrAg[Tiab] OR
"polysaccharide capsule"[Tiab] or PLC[Tiab])

Deteccion antigeno("Chromatography, Affinity"[Mesh] OR
criptococo por ensayo de'"Chromatography, Affinity"[Tiab] OR "Affinity
fluo  lateral mediante Chromatography"[Tiab] OR "Chromatography,

inmunocromatografia Bioaffinity"[Tiab] OR "Bioaffinity
Chromatography"[Tiab] OR
Immunochromatography[Tiab] OR

immunochromatograph*[tw] OR lateral flow[tw] OR

-
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lateral-flow[tw] OR LFA[tw] OR rapid test*[tw])

Comparador: Deteccién antigeno

criptococo por prueba de (“latex agglutination test"[Tiab] OR "Latex Fixation

latex
Tests"[Mesh] OR "Latex Fixation Tests"[Tiab] OR

(("Fixation Tests"[Tiab] OR "agglutination test"[Tiab])

AND latex[Tiab]))
Outcome: - Sensibilidad y
especificidad ALL TERMS
- Tiempo de lectura

Se priorizaron estudios por ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o revisiones
sisteméticas (RS), en caso de haber nuevos estudios observacionales que no fueron

incluidos en RS se evaluaron su inclusion.

Fecha de busqueda: Julio del 2024
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Bases de Estrategia/Término de busqueda Resultado
datos respuesta

("Meningitis, cryptococcal'[MeSH] OR "Antigens,

PubMed Fungal'[MeSH] OR "Cryptococcus neoformans"[MeSH] ORTOtaI: 19
cryptococcosis[MeSH] OR "cryptococcal meningitis”[Tiab]
OR "cryptococcal menigoencephalitis"[Tiab] OR
toruloma*[Tiab] OR "cerebral cryptococcosis"[Tiab] OR
cryptococc*[Tiab] OR "Cryptococcus neoformans” [Tiab] OR
"cryptococcal antigen"[Tiab] OR  CrAg[Tiab] OR
"polysaccharide capsule"[Tiab] or PLCJ[Tiab]) AND
("Chromatography, Affinity"[Mesh] OR "Chromatography,
Affinity"[Tiab] OR "Affinity Chromatography"[Tiab] OR
"Chromatography, Bioaffinity"[Tiab] OR  "Bioaffinity
Chromatography"[Tiab] OR Immunochromatography|[Tiab]
OR immunochromatograph*[tw] OR lateral flow[tw] OR
lateral-flow[tw] OR LFA[tw] OR rapid test*[tw]) AND ("latex
agglutination test"[Tiab] OR "Latex Fixation Tests"[Mesh]
OR "Latex Fixation Tests"[Tiab] OR (("Fixation Tests"[Tiab]
OR "agglutination test"[Tiab]) AND latex[Tiab]))

(INDEXTERMS("Meningitis, cryptococcal") OR
SCOPUS INDEXTERMS("Antigens, Fungal’) oR o2t
INDEXTERMS("Cryptococcus neoformans") OR
INDEXTERMS(cryptococcosis) OR TITLE-
ABS("cryptococcal meningitis") OR TITLE-

ABS("cryptococcal menigoencephalitis'y OR  TITLE-
ABS(toruloma*) OR TITLE-ABS("cerebral cryptococcosis")
OR TITLE-ABS(cryptococc*) OR TITLE-ABS("Cryptococcus
neoformans"”) OR TITLE-ABS("cryptococcal antigen™) OR
TITLE-ABS(CrAg) OR TITLE-ABS("polysaccharide
capsule”) OR TITLE-ABS(PLC)) AND
(INDEXTERMS("Chromatography, Affinity") OR TITLE-
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ABS("Chromatography, Affinity") OR TITLE-ABS("Affinity
Chromatography”) OR  TITLE-ABS("Chromatography,
Bioaffinity") OR TITLE-ABS("Bioaffinity Chromatography")
OR TITLE-ABS(Immunochromatography) OR TITLE-ABS-
KEY (immunochromatograph*) OR TITLE-ABS-KEY ("lateral
flow") OR TITLE-ABS-KEY (lateral-flow) OR TITLE-ABS-
KEY(LFA) OR TITLE-ABS-KEY ("rapid test*")) AND (TITLE-
ABS("latex agglutination test") OR INDEXTERMS("Latex
Fixation Tests") OR TITLE-ABS("Latex Fixation Tests") OR
((TITLE-ABS("Fixation Tests") OR TITLE-
ABS("agglutination test")) AND TITLE-ABS(latex)))

Antigeno Criptococo flujo lateral

BRISA* Total: 0
* Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA).

No se pudo realizar la busqueda avanzada en EMBASE por no tener acceso a la fecha

de evaluacion.

b) Seleccién de estudios
Se selecciond solo estudios de comparacién de disefios metodolégicos provenientes
de estudios experimentales, u observacionales, no se incluyé reportes de casos. Los
estudios excluidos se detallan en el Anexo 1. La seleccién fue realizada por un
evaluador VEFR.

A continuacion, se muestra el flujo de seleccién.
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Diagrama PRISMA del flujo de seleccion de estudios incluidos.
Registros identificados mediante Registros identificados medianteotras
busquedas en base de datos busquedas (recomendacién de
PubMed. Primera busqueda expertos)
(n = 40) (n = 2)

A

A

Registros después de eliminar duplicados(n
= 21)

Registros posteriores al

analisis de resumen

l

v

Articulos a texto completo

\ 4

Estudios incluidos en
sintesis de evidencia(n
= 4)

Articulos excluidos (n = 16)

e Intervencion/ otro
comparadorn=12)
e Sin comparador (n=7)

evaluados elegibles >

Articulo a texto completo
excluidos (n = 1)

e Intervenciéon/ otro
comparador(n=1)

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred
Reportingltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.

PL0oS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal. pmed1000097
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c) Anélisis de calidad de evidencia

Después del desarrollo de seleccion con el flujo PRISMA, un evaluador (VEFR) realizé
un analisis de la calidad metodoldgica de cada estudio y se eligieron a los estudios que
cumplian los criterios de eleccion segun preguntas PICO.

V.  ANALISIS DE LA EVIDENCIA

A continuacién, resumiremos los principales estudios cientificos que responden a la
pregunta de interés:

1. Un estudio transversal realizado en un hospital de Kenia durante abril a julio del
20178, evaluaron el desempeiio del inmunoensayo de flujo lateral (LFA) frente a
la aglutinacion de latex (LA), la tinta china y el cultivo en el diagndstico en el
punto de atencidn de la meningitis por Criptococo (CM). Se incluyé a pacientes
adultos VIH positivos con sospecha de CM, a quienes se les realizdé puncién
lumbar como parte de la atencion médica; el suero se centrifugd y se separd
para los ensayos LA y LFA. Las muestras de LCR se recolectaron por LP y se
centrifugaron. El sobrenadante se utiliz6 para los ensayos LFA y LA y el
sedimento para el cultivo. Se analizaron un total de 124 muestras de sangre y
suero, y 99 muestras de LCR.

Al comparar LFA con LA en sueros, la sensibilidad y la especificidad fueron del
100% (IC del 95%: 92,3-100) y del 91% (IC del 95%: 82,6-95,6) respectivamente,
el VPP y el VPN fueron del 86,8% y del 100% con una concordancia total del
94,4% y un kappa de 0,88 (IC del 95%: 0,80-0,97). LFA a LA en LCR, la
sensibilidad y especificidad fueron del 100% (IC del 95%: 92,7-100) y del 96%
(IC del 95%: 86,5-98,9), VPP y VPN del 96,1 y 100 con una concordancia total
del 98% y un valor kappa de 0,96 (IC del 95%: 0,90-1,00).

Comparacion de LFA con tinta china (microscopia) utlizando LCR, la
sensibilidad y especificidad fueron 100% (IC del 95% 92,6-100) y 94,1% (IC del
95% 84,1-97,9), VPP y VPN al 94,1% y 100% con un acuerdo total del 97% y un
valor kappa de 0,94 (IC del 95% 0,87-1,00). En la comparacion de LFA con
cultivo en LCR, la sensibilidad y especificidad fueron 100% (IC del 95% 86,2-
100) y 64% (IC del 95% 52,7-73,9), VPP y VPN al 47,6% y 100% con un acuerdo
total del 72,7% y un valor kappa de 0,46 (IC del 95% 0,32-0,61).
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Comparacion del cultivo con LA usando LCR, la sensibilidad y especificidad
fueron 95,8 (IC del 95% 79,8-99,3) y 65,3 (IC del 95% 54,1-75,1) con un acuerdo
total del 72% y un valor kappa de 0,45 (IC del 95% 0,30-0,60). En comparacion
con la tinta china, la sensibilidad y especificidad fueron 95,9% (IC del 95% 79,8-
99,3) y 66,7% (IC del 95% 55,4-76,3) con un acuerdo total del 73% y un valor
kappa de 0,47 (IC del 95% 0,31-0,62).

Los autores concluyen gque existe buena concordancia entre la LFA en sangre
capilar, suero y LCR, la alta sensibilidad y especificidad, la facilidad de
realizacion, junto con los resultados rapidos pueden indicar que la LFA utilizando
la prueba en sangre es el método de eleccién para el diagnéstico de MC. Una
fortaleza principal del estudio es que todas las pruebas usaron cultivo para
determinar el diagndstico, pero una limitacion es que la sangre capilar solo se
pudo utilizar en la prueba de LFA, por lo que no hubo un uso uniforme en el tipo

de muestra.

2. En un estudio retrospectivo realizado en EEUU durante el 2002 al 20197,

evaluaron la sensibilidad de las pruebas de antigenos de Criptococo (CrAg)
séricas utilizando LA y LFA en una amplia poblacion de pacientes VIH positivos
y negativos. La infeccion del sistema nervioso central se definié como un CrAg
positivo en LCR o un cultivo de LCR en el que crece Cryptococcus neoformans.
Todos los casos fueron revisados por dos investigadores para confirmar el
diagnéstico preciso y para garantizar que todos los pacientes tuvieran un
diagnéstico probado o probable, que sirvio como el estandar de oro con el que
se compararon las pruebas. Se incluyeron un total de 227 pacientes, de los
cuales 141 eran pacientes VIH negativos y 86 personas viviendo con VIH/Sida
(PVVS).
En pacientes VIH negativos, 96 (68,1%) tenian enfermedad diseminada y 45
(31,9%) enfermedad pulmonar localizada. De aquellos con enfermedad
diseminada, 20 (20,8%) tenian CrAg séricos negativos, mientras que, de
aquellos con enfermedad pulmonar localizada, 27 (60%) tenian CrAg séricos
negativos. En la enfermedad diseminada, LA fue positiva en el 78,1% de los
casos y LFA fue positiva en el 82,6%.

Para la enfermedad pulmonar localizada, LA fue positiva en el 23,5% de los
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casos y el 90,9% positivo para la prueba de LFA. En las personas que viven con
el VIH, 85 (98,8%) tenian enfermedad diseminada y 1 (1,2%) tenia enfermedad
pulmonar localizada. De los 85 pacientes con enfermedad diseminada, 4 (4,7%)
dieron negativo en la prueba de CrAg, mientras que el Unico paciente con
enfermedad localizada dio positivo en la prueba de LA. La sensibilidad general
de la LA fue del 74,9 % (137 de 183). Dentro de la enfermedad diseminada, 128
de 148 pacientes que se sometieron a pruebas de LA fueron positivos para CrAg
(86,5 %).

La sensibilidad general de las pruebas de LFA fue del 88,6% (39 de 44 pacientes)
en comparacion con la sensibilidad general de LA del 74,9% (valor-p= 0,055). Al
comparar a los pacientes VIH negativos con PVVS, la sensibilidad general de la
LFA en los pacientes VIH negativos fue del 85,3 % (29 de 34 pacientes) en
comparacion con el 100 % en PVVS (10 de 10 pacientes). En los pacientes VIH
negativos, la sensibilidad de la LFA en la enfermedad diseminada fue del 82,6 %
(19 de 23 pacientes) y la sensibilidad en la enfermedad pulmonar localizada fue
del 90,9 % (10 de 11 pacientes).

Sensibilidad de la prueba del antigeno criptocbcico segiin la presentacibn de la enfermedad v el estado del ™

Cddigo: UFETS-INEN.RR N° 014 - 2024

Tipo de Poblacidon % Sensibilidad de LA {IC % desensibilidad de LFA {(IC Valor
infeccién del 95%) del 95 25) P
Fulmonar Personas que viven 100 [0-100) — —
localizada con &l VIH

VIH negative 23,5 (10,8-41,2) 30,9 (58,7-99,3) <0,001
Diseminadao Parsonas que vivan 94,7 [86,9-93,5) 100 [£5,1-100] 0,517

con el VIH

VIH negative 78,1 (56,9-86,9) 82,6 (61,2-95,1) 0,641

Lbrir en una ventana separada

2 PLWH, personas que viven con VIH; L&, aglutinacion de latex; LFA, ensavo de flujo lateral; IC, intervalo de

confianza; —, no aplicable,

Fuente: Hevey MA et al (2020).

Los autores concluyen que existi6 mejor sensibilidad con LFA en suero en

comparacion con LA tanto en pacientes VIH negativos como en PVVS con
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criptococosis, especialmente en aquellos con enfermedad pulmonar localizada.
La principal limitacidon de este estudio fue la falta de validez externa, debido al
uso de datos retrospectivos pudiendo causar falta de registros y un limitado

grupo de pacientes con LFA.

3. Enun estudio retrospectivo realizado en EEUU8, evaluaron la sensibilidad de las

pruebas séricas de antigeno de Criptococo (CrAg) utilizando LA y LFA en
Alemania. En este estudio se incluyeron un total de 39 muestras de LCR y 51
muestras de sangre (50 sueros y 01 plasma) de 45 personas. El grupo control
consistié en veinte pacientes ambulatorios consecutivos que se sometieron a
puncién de LCR para excluir la neuro-borreliosis como causa de trastornos
neurol6gicos o psiquiatricos.
En cuanto a las muestras de LCR, el ensayo de aglutinacién de latex arrojé
resultados por encima del limite de corte en trece de los catorce casos
(sensibilidad del 93%), mientras que el LFA fue positivo en los catorce casos
(sensibilidad del 100%). La concordancia global entre los dos ensayos fue casi
perfecta (kappa = 0,96).

C. neoformans

infection controls
A A
- Y

16,384 - b
—_
o 409 - eeeee
=
= AA A®
5‘ 1,024
2 , - ®
7]
© —eo-t—
c
o 25 - eee
®
P A AGAA
=
E 64 - ° eA00
o
o A
©
o] 16 © esoms ©
2
) AA

cutoff 4 4...... L S
not reactive A [t Ty
T o T T 2
L & 3
QQQ(\\ oe\,‘\‘}'\ 0& @\
o 4 R AR
e N @

lateral flow assay

Sl Av. Angamos Este 2520 -
ins  Surquillo Telf.: 201-6500

gl X
INEN www.inen.sld.pe
ACIONAL DE ENFERMEDADES MEGPLASICA Lima — Pert


http://www.inen.sld.pe/

"O“ - | Ministerio
% PERU de Salud ﬂem

“DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES”
“ANO DEL BICENTENARIO DE LA CONSOLIDACION DE NUESTRA INDEPENDENCIA, Y DE LA
CONMEMORACION DE LAS HEROICAS BATALLAS DE JUNIN Y AYACUCHO”
Revision Rapida N° 014-2024: Deteccion de Antigeno criptococo por
ensayo de flujo lateral

Emisor: Unidad Funcional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UFETS) Elaboracion: 2024 Version: V.01

Cddigo: UFETS-INEN.RR N° 014 - 2024

Fuente:Schub T et al (2021)

Los autores concluyen que ambos ensayos tienen altas sensibilidades vy

especificidades para el diagndstico de la infeccién por C. neoformans.

4. En una revisidén sistematica para evaluar el uso del antigeno criptocécico en
suero y liquido cefalorraquideo para detectar meningitis criptocdcica en adultos
gue viven con VIH®. Este estudio incluyé ensayos aleatorizados y estudios tanto
transversales como de cohorte (prospectivos 'y  retrospectivos),
independientemente del pais, la region, el continente o el nivel de atencion
(primaria, secundaria o terciaria). El estandar de referencia para establecer el
diagndstico de MC fue la identificacion directa de levaduras mediante
microscopia de LCR o de colonias cultivadas de LCR y tefiidas con tinta china.
El riesgo de sesgo fue evaluado por el QUADAS-2.

Se incluyé un total de 11 estudios, se llevaron a cabo en 8 paises (incluidos 6
paises de ingresos bajos y medios) en 3600 adultos que vivian con VIH y que
tenian sospecha clinica de tener MC. La mediana del nUmero de participantes
por estudio fue de 146 (rango intercuartil, 99-465), y fueron predominantemente
varones (71%). Cuando se inform0, la mediana de edad y el recuento de CD 4 +
fueron 35,5 afios y 27 células/uL, respectivamente. De los 11 estudios, 5 tenian
un riesgo de sesgo bajo.

En suero, la sensibilidad resumida de LA (5 cohortes diagndsticas, 256
participantes) fue del 100 % (99,5-100) y la especificidad resumida fue del 96,7
% (93,8-98,9); mientras que para LFA (3 cohortes diagnosticas, 1690
participantes) la sensibilidad resumida fue del 97,9 % (87,9-100) y la
especificidad fue del 89,5 % (74,3-98,5). LA mostr6é una sensibilidad similar en
suero que LFA (valor-p= 0.08) y no hubo una diferencia estadisticamente

significativa en la especificidad (valor-p= 0.14)
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Quantity of evidence Summary estimates
Sample Testtype Cohorts,n Participants, n Sensitivity, % (95% CI) Specificity, % (95% CI)
Serum LA 5 256 100 (99.5-100)* 96.7 (93.8-98.9)*
LFA 3 1690 97.9 (87.9-100)° 89.5 (74.3-98.5)*
Overall serum CrAg 8 1946 99.7 (97.4-100)% 94.1 (88.3-98.1)*
Palue® 8 .08 16
CSF LA 10 1810 97.1 (91.9-99.0)* 99.1 (93.8-99.9)*
LFA 6 3099 99.5 (97.2-99.9)" 99.5 (94.2-100)®
Overall CSF CrAg 16 3500 98.8 (96.2-99.6)° 99.3 (96.7-99.9)°
Pvalue® 16 .07 .54

Abbreviations: Cl, confidence interval; CrAg, cryptococcal antigen; CSF, cerebrospinal fluid; LA, latex agglutination; LFA, lateral flow assay.

Fuente: Temfack E et al (2021)

No hubo evidencia de que la sensibilidad y la especificidad difirieran entre CrAg
en suero y CrAg en LCR (sensibilidad, 99,7% [97,4—-100] y 98,8% [96,2—100],
respectivamente). Este meta-analisis proporciona evidencia mas robusta de las
pruebas de LA y LFA para el diagnéstico de CM.

Por lo expuesto, la evidencia cientifica indica que el uso de deteccion de
antigenos de Criptococo mediante ensayo de flujo lateral cumple con los
requisitos minimos de alta sensibilidad y especificidad, y puede ser usado donde
la capacidad para analizar el LCR y cultivo de hongos pueda ser limitado. Su
beneficio radicaria principalmente a su facilidad de manipulacién, menor tiempo

de uso y menor complejidad.

COSTO-EFECTIVIDAD

Para informar sobre la costo-efectividad, se realiz6 una busqueda manual de
evaluaciones econémicas y se elaboré una estrategia de busqueda en MEDLINE (a
través de PubMed) para identificar estudios econémicos en un contexto global
publicados hasta julio del 2024.

En nuestro sistema de salud peruano, no existe algun estudio econémico que evalle la

deteccion de antigenos de Criptotoco mediante ensayo de flujo lateral frente a la
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deteccion de aglutinacién en latex. Sin embargo, los costos de insumos para el uso de
un paciente en el INEN serian:
Deteccion de aglutinacion en latex para Criptococo (1 paciente)*: S/ 69.00

Costo de ensayo de flujo lateral (1 prueba)* : S/ 38.75

*Valores entregados por la Direccion de servicios de apoyo al diagnéstico y tratamiento
del INEN

*Valores tomados del tarifario institucional. https://portal.inen.sld.pe/tarifario-

institucional-2/

Segun la informacién encontrada, el costo del ensayo de flujo lateral seria menor al
convencional comparado con el uso de latex. Consideremos que en el costo del ensayo

de flujo lateral no se incluyen costos de atencion hospitalaria.

VII. ASPECTOS ORGANIZATIVOS

¢Existe algun requerimiento o accesorios asociados a la tecnologia?

Se requiere de personal capacitado y micropipetas para la realizacion de esta

tecnologia, que segun lo referido por el departamento ya se cuenta con estos recursos.

¢, Cudles son las consecuencias organizacionales dentro de la Unidad Funcional
de Banco de Sangre y Medicina Transfusional?

En pacientes oncohematolégicos y receptores de trasplante de progenitores
hematopoyéticos que son un grupo de alto riesgo para adquirir infecciones, la nueva

tecnologia podria brindar:

e Alta sensibilidad y especificidad diagnostica.

¢ Resultado de facil observacién (colorimétrico)

e Prueba de lectura rapida (10 minutos)

¢ Menor cantidad de pasos manuales para su procesamiento.
e Control de calidad por cada ensayo realizado

e Permite repeticion de requerirlo para titulaciones.
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CONCLUSIONES

La Criptococosis es una micosis sistémica producida por un hongo levaduriforme
encapsulado denominado Cryptococcus neoformans. El diagndstico de
criptococosis se puede realizar a través de cultivo (considerado el estandar de
oro), mediante la prueba de tinta china (baja sensibilidad, pero menos costosa)
0 pruebas de antigenos de Criptococo (CrAg). La deteccidon de antigenos de
Criptococo por ensayo de flujo lateral (CrAg LFA) funciona mediante una
reaccion inmunocromatografica que permite la visualizaciéon rapida de los
resultados, generalmente en menos de 10 minutos, mediante la aparicion de
lineas en una tira de flujo lateral.

Se seleccion6 un total de 4 estudios, de ellos, una revision sistematica resumio
11 estudios. De los 11 estudios, 5 tenian un riesgo de sesgo bajo. No hubo
evidencia de que la sensibilidad y la especificidad difirieran entre CrAg en suero
y CrAg en LCR (sensibilidad, 99,7% [97,4-100] y 98,8% [96,2—-100],
respectivamente).

Segun la informacion del tarifario institucional INEN y lo referido por el
departamento solicitante, el costo del ensayo de flujo lateral seria menor al
convencional (deteccion mediante uso de latex). Consideremos que en el costo
de ensayo flujo lateral no se incluyen los costos de atencién hospitalaria.

Por lo expuesto, la evidencia cientifica indica que el uso de deteccién de
antigeno de Criptococo mediante ensayo de flujo lateral cumple con los
requisitos minimos de alta sensibilidad y especificidad, y puede ser usado donde
la capacidad para analizar el LCR vy cultivo de hongos pueda ser limitado. Su
beneficio radicaria principalmente a su facilidad de manipulacién, menor tiempo

de uso y menor complejidad.
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X.  ANEXOS

ANEXO 1: Motivos de exclusién de articulos seleccionados a texto complete

Autor (afio)

Titulo del estudio

Motivo de
exclusion

Hua-Rong et
(2015)

al

Evaluation of a New Cryptococcal Antigen
Lateral Flow Immunoassay in Serum,
Cerebrospinal Fluid and Urine for the
Diagnosis of Cryptococcosis: A Meta-Analysis

and Systematic Review

El meta-analisis utilizé
de comparador a
varios métodos
diagnosticos de
criptococosis.
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ANEXO 2: EVALUACION Y RESUMEN DE HALLAZGOS

e Riesgo de sesgo de estudios incluidos en revision sistemética de Temfack E et al
(2021)

Risk of Bias Applicability Concerns

Azawavichienjinda T. 19494

Boulware D.R. 2014

Dharmshale S.M. 2016

Kahanda T. 2014

Kammalac N.T. 2015

Lourens A 2014

hpoza E. 2018

MNelson bR, 1980

Ssebambulidde K. 2018

Temstet A 1992

Williams DA 2015
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