L

EsSalud

Firmado digitalmente po ZAVALA
LOAYZA Jose Alfredo
20131257750 ft

Motivo: Doy

Ve s
Fecha: 09. 10 2024 10:45:45 -05:00

)

EsSalud

Firmado digitalmente por RIVERA
SANTILLAN DE ACOSTA Andre:
Mercedes FAU 20131257750 ofl
Motivo: Doy V° B®

Fecha: 09. 10 2024 14:55:45 -05:00

L

EsSalud

Firmado digital Ime te po PERALTA
AGUILAR Ver

20131257750 ft

Motivo: Doy V°

Fecha: 09. 10 2024 14:47:18 -05:00

)

EsSalud

Firmado digitalmente por

GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus
FAU 20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 09. 10 2024 18:12:40 -05:00

m Firma

EsSalud | Digital

Sequio Social de Salud

Firmado digitalmente por CASTRO
REYES Maribel Marilu
20131257750 Oft

Motivo: Doy

Fecha: 09. 10 2024 18:56:15 -05:00

- Ministerio
I PERU | de Trabajo
! y Promocion del Empleo

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N.° 017-DETS-IETSI-2024
VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA PRUEBA
INMUNOCROMATOGRAFICA PARA LA DETECCION DE
CARBAPENEMASAS (KPC, IMP, NDM, VIM Y OXA-48) EN
PACIENTES CON SOSPECHA DE INFECCION POR BACTERIAS
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

Documento elaborado segun Resolucion de Institucién de Evaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-2022

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS-DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION-IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD-ESSALUD

Setiembre, 2024

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

IETSI

EsSalud

ﬁ&EsSalud




EsSalud

Firmado digitaimente por ZAVALA
LOAYZA Jose Alfredo FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 09.10.2024 10:46:01 -05:00

Ak

EsSalud

Firmado digitalmente por RIVERA
SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Mercedes FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V° B°

Fecha: 09.10.2024 14:56:07 -05:00

L)

EsSalud

Firmado digitaimente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B°®

Fecha: 09.10.2024 14:47:55 -05:00

EsSalud

Firmado digitaimente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus
FAU 20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 09.10.2024 18:13:08 -05:00

m Firma

EsSalud | Digital

Seguro Social de Saud

Firmado digitalmente por CASTRO
REYES Maribel Marilu FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 09.10.2024 18:56:28 -05:00

_ DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 017-DETS-IETSI-2024
VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA PRUEBA INMUNOCROMATOGRAFICA PARA LA DETECCION DE CARBAPENEMASAS (KPC, IMP, NDM,
VIM'Y OXA-48) EN PACIENTES CON SOSPECHA DE INFECCION POR BACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

EQUIPO REDACTOR

1. Maribel Marilu Castro Reyes — gerente, Direccion de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias. IETSI — EsSalud.

2. Veronica Victoria Peralta Aguilar — subgerente, Subdireccion de Evaluacion de
Productos Farmacéuticos y Otras tecnologias Sanitarias. IETSI — EsSalud.

3. José Alfredo Zavala Loayza — subgerente, Subdireccién de Evaluacion de
Dispositivos Médicos y equipos Biomédicos. IETSI — EsSalud.

4. Andrea Mercedes Rivera Santillan — directora, Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias e Investigacion. IETSI — EsSalud.

5. Lucy Jesus Gendrau Castillo — directora, Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias. IETSI — EsSalud.

6. Guido Jean Pierre Bendezu Quispe — profesional que presta servicios
especializados para el IETSI.

7. Diego Eduardo Azafiedo Vilchez - profesional que presta servicios

especializados para el IETSI.

CONSULTORES CLINICOS

- Elizabeth Carrillo Ramos - médica especialista en patologia clinica, Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins — EsSalud.

CONFLICTO DE INTERES

Los miembros del equipo redactor y la consultara clinica manifiestan no tener conflicto
de interés de tipo financiero respecto al medicamento evaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Seguro Social de Salud — EsSalud.

CITACION

IETSI - EsSalud. Validez diagnostica de la prueba inmunocromatografica para la
deteccion de carbapenemasas (KPC, IMP, NDM, VIM y OXA-48) en pacientes con
sospecha de infeccion por bacterias productoras de carbapenemasas. Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 017-DETS-IETSI-2024. Lima,
Pera: IETSI — EsSalud; 2024.



Adk

EsSalud

Firmado digitalmente por ZAVALA
LOAYZA Jose Alfredo FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B

Fecha: 09.10.2024 10:46:10 -05:00

L)

EsSalud

Firmado digitalmente por RIVERA
SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Mercedes FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V°

Fecha: 09.10. 2024 14:56:20 -05:00

Adk

EsSalud

Firmado digitalmente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B

Fecha: 09.10.2024 14:48:03 -05:00

L)

EsSalud

Firmado digitalmente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus
FAU 20131257750 soft

Motivo: Doy V°

Fecha: 09.10. 2024 18:13:23 -05:00

ﬁﬁ Firma

EsSalud | Digital

Seguro Social de Saiud

Firmado digitalmente por CASTRO
REYES Maribel Marilu FAU
20131257750 suft

Motivo: Doy V°

Fecha: 09.10. 2024 18:56:37 -05:00

_ DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 017-DETS-IETSI-2024
VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA PRUEBA INMUNOCROMATOGRAFICA PARA LA DETECCION DE CARBAPENEMASAS (KPC, IMP, NDM,
VIM'Y OXA-48) EN PACIENTES CON SOSPECHA DE INFECCION POR BACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

El presente dictamen se elabor6 en el marco de la metodologia ad hoc para evaluar
solicitudes de tecnologias sanitarias, aprobada mediante la Resolucion del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y
ampliada mediante Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 97-1ETSI-ESSALUD-2022. Con la Nota N° 225-OFPyC-OFGYD-
GRPR-ESSALUD-2024, la Dra. Elizabeth Carrillo Ramos, médica especialista en
patologia clinica del Servicio de Laboratorio de Microbiologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), envié al IETSI la solicitud para evaluar la
incorporacién del dispositivo médico "kit de deteccion e identificacion de
carbapenemasas’.

La solicitud estuvo orientada a poder incluir en el petitorio de la institucion un kit de
deteccion de carbapenemasas (KPC, IMP, NDM, VIM y OXA-48) por inmunoensayo de
flujo lateral (inmunocromatografia). Este kit permitiria obtener un resultado rapido en la
identificacion de la presencia de bacterias productoras de carbapenemasas, asi como
la identificacién precisa del tipo de carbapenemasa producida por el microorganismo.
De esta manera se podria orientar el manejo terapéutico de forma mas especifica en
pacientes que presentan una infeccion por un agente productor de carbapenemasas.

Luego de la revision del expediente de solicitud, y con el objetivo de elaborar la pregunta
PICO, se llevé a cabo reuniones con la Dra. Elizabeth Carrillo Ramos del HNERM y los
representantes del equipo técnico del IETSI. Asi, la especialista destac6 que, en la
actualidad, no se dispone de una prueba para la deteccion rapida y especifica de
carbapenemasas presentes en cultivos bacterianos con sospecha de bacterias
productoras de carbapenemasas. Ademas, resalté que si bien se tienen las pruebas:
Test Hodge modificado y Test de inactivacion carbapenémica, estas no permiten
determinar el tipo especifico de carbapenemasa y su realizacién toma un dia mas de
procesamiento dado que se requiere hacer cultivos adicionales. Asi, tomando en cuenta
la informacion brindada, se logré ajustar los componentes de la pregunta PICO,
estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes con sospecha de infeccion por bacterias productoras de

Poblacién
carbapenemasas

Kit de deteccion de carbapenemasas (KPC, IMP, NDM, VIM y OXA-

Intervencién . . . .
48) por inmunoensayo de flujo lateral (inmunocromatografia)
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Test Hodge modificado
Comparador . o L

Test de inactivacion carbapenémica
Desenlaces Sensibilidad*

Especificidad*

* Dado que esta ETS evaluara evidencia proveniente de estudios de prueba diagnéstica, los
estudios a incluir deberan emplear al estandar de oro (reaccion en cadena de la polimerasa [PCR,
por sus siglas en inglés]) como referencia para el andlisis e interpretacion de resultados de las
pruebas en estudio (intervencién y comparador de la PICO).

. ASPECTOS GENERALES

La resistencia antimicrobiana es una de las principales amenazas para la salud publica
en el mundo, siendo responsable directa de 1.27 millones de muertes en el mundo
durante el 2019 y causa contribuyente de 4.95 millones de muertes para ese mismo afio
(Murray et al., 2022). En linea con ello, las infecciones asociadas a la atencién sanitaria
son uno de los eventos adversos mas comunes en la atencion sanitaria; siendo un
problema publico importante, a pesar de que gran parte de estas infecciones podria
evitarse mediante medidas de prevencion y control eficaces (Shekelle et al., 2013;
Allegranzi et al., 2011).

La resistencia antimicrobiana que ha tomado mayor relevancia en la Gltima década es
la que se presenta hacia los carbapenémicos. Los carbapenémicos son antibiéticos de
amplio espectro usualmente reservados para el tratamiento de infecciones complicadas
por enterobacterias productoras de cefalosporinasas o betalactamasas de espectro
extendido u otras bacterias gramnegativas multirresistentes. Se considera que una
bacteria es resistente a los carbapenémicos cuando produce una carbapenemasa o es
resistente a uno o mas de los siguientes antibiéticos: imipenem, meropenem, doripenem
o ertapenem (Center for Disease Control and Prevention 2015; Instituto de Salud Publica
2018). La resistencia frente a los carbapenémicos que presentan las bacterias puede
generarse mediante varios mecanismos, siendo la produccién de carbapenemasas el
mecanismo mas comun. Dado que las carbapenemasas estan codificadas en plasmidos
transmisibles, es esperable su propagacion entre las bacterias. Estudios en E.E.U.U.
sefialan que entre el 35 % a 59 % de las enterobacterias resistentes a carbapenémicos
producen carbapenemasas (Tamma et al. 2023). En el caso de las pseudomonas, si
bien el mecanismo de la pérdida o reduccién de la proteina OprD es el principal
mecanismo de resistencia a los carbapenémicos, se describe en la literatura un
incremento en la adquisicion de genes de carbapenemasas en estas bacterias como
causa de la resistencia antimicrobiana (Botelho, Grosso, y Peixe 2019; Juan Nicolau y
Oliver 2010).
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La Infectious Diseases Society of America (IDSA), en su guia de practica clinica del
2023 para el tratamiento de infecciones con resistencia antimicrobiana, sefala que el
tratamiento de las infecciones por bacterias productoras de carbapenemasas incluye la
evaluacion de la sensibilidad a los antibiéticos (Tamma et al., 2023). Asimismo, indica
que es importante conocer el tipo de carbapenemasa producida por las enterobacterias
resistentes a carbapenémicos identificadas en aislados clinicos. Esto permite guiar las
decisiones de tratamiento; dado que los antibidticos B-lactAmicos mas nuevos y
especificos tienen actividad contra carbapenemasas especificas, por lo que se requiere
contar con esta informacién para dirigir el tratamiento (Tamma et al., 2023). Lo descrito
implica identificar la presencia y el tipo de carbapenemasa presente; asi como conocer
el perfil epidemioldgico local de estas infecciones (Tamma et al., 2023).

Las carbapenemasas se pueden clasificar en 3 clases desde un enfoque molecular: A,
B y D (serino-betalactamasas: A y D; metalobetalactamasas: B). Dentro de la clase A
se tiene a la KPC (por las siglas en inglés de Klebsiella pneumoniae carbapenemases,
un tipo de carbapenemasa que, aungue su hombre lo mencione, no solo se presenta en
patdgenos del género Klebsiella). En la clase B se encuentran las carbapenemasas VIM
(por las siglas en inglés de Verona integron-encoded metallo-3-lactamases), IMP (por
las siglas en inglés de imipenem-hydrolyzing metallo-B-lactamases) y NDM-1 (por las
siglas en inglés de New Delhi metallo-beta-lactamase). En la clase D se presentan las
carbapenemasas de tipo OXA y la OXA-48-like (oxacilinasas).

Se describen distintos métodos para la identificacion de la presencia de
carbapenemasas. Estos pueden clasificarse como genotipicos y fenotipicos. Entre los
métodos genotipicos se pueden describir a la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR, por sus siglas en inglés), el PCR en tiempo real de polimorfismo de longitud de
fragmento restringido (PCR-RFLP, por sus siglas en inglés), la secuenciacién del
genoma completo y otras técnicas como la espectrometria de desorcion/ionizacion laser
asistida por matriz (MALDI-TOF-MS, por sus siglas en inglés); siendo la prueba de PCR
el estandar de oro para la identificacién de carbapenemasas. Estos métodos presentan
buena sensibilidad y especificidad, pero requieren contar con personal capacitado,
adquisicion de equipos costosos y mucho tiempo para la obtencién de resultados (Poirel
et al. 2011; Hrabak et al., 2011). Por ello, en los ambientes hospitalarios, se prefieren
técnicas fenotipicas para la deteccién de las carbapenemasas.

Entre los métodos fenotipicos para la identificaciébn de carbapenemasas se puede
describir al test de Hodge modificado, al test de inactivacion carbapenémica y al método
por inmunocromatografia. El test de Hodge modificado es una prueba fenotipica para
deteccion de carbapenemasas, aunque no identifica el tipo de carbapenemasa. Si bien
este test es sensible en la deteccion carbapenemasas, principalmente de tipo KPC, se
han reportado falsos negativos por la baja expresién de carbapenemasas tipo metalo-
betalactamasa y oxacilinasas (Navarro etal. 2011), y falsos positivos en cepas
hiperproductoras de adenosin monofosfato ciclico asociado a pérdida de porinas (Amjad
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FLOW
ASSAY).

Fuente: consulta del Registro Sanitario de Dispositivos Médicos de (DIGEMID), realizada el 07
de junio de 2024. Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsDispositivos/

Segun se refiere en la solicitud de inclusion del dispositivo médico "kit de deteccion e
identificacion de carbapenemasas”, motivo de esta evaluacion de tecnologia sanitaria,
el costo aproximado de la implementacion de esta tecnologia es de 80 soles por prueba,
contandose con el recurso humano capacitado para el uso de ésta.

Sobre las recomendaciones para el diagndstico de bacterias productoras de
carbapenemasas, la IDSA indica que las pruebas fenotipicas permiten identificar a las
enterobacterias resistentes a carbapenémicos, pero generalmente no proporcionan
informacion sobre la carbapenemasa especifica presente en el aislado clinico, siendo
esta informacién de importancia creciente dada la evolucion epidemiologica de las
bacterias productoras de carbapenemasas. Por ello, la IDSA recomienda que los
laboratorios de microbiologia clinica implementen pruebas de &cido nucleico o de
antigenos para identificar la presencia de carbapenemasas especificas, con miras a
orientar el tratamiento para las infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos (Tamma et al., 2023). Al respecto, se debe precisar que el empleo de
la prueba inmunocromatografica para la deteccién y determinacion del tipo de
carbapenemasas (tecnologia evaluada en esta ETS) corresponderia a un tipo de prueba
inmunoldgica de deteccidn de antigenos, mientras que, la prueba de PCR (estandar de
oro para la deteccion y determinacion del tipo de carbapenemasas) corresponderia a
una prueba de deteccién de acidos nucleicos.

En EsSalud, en un paciente con sospecha de la una infeccién bacteriana se le realiza
el cultivo de la muestra clinica correspondiente (hemocultivo, urocultivo, de aspirado
bronquial, de heces) para la identificacion de bacterias gram negativas, fermentadoras
o enterobacterias. Dependiendo de la muestra cultivada, el resultado puede tomar entre
1 a 4 dias héabiles (hemocultivo: 24 - 48h; urocultivo: 24h; muestra respiratorias o heces:
1 dia para purificacién de la muestra + 48 - 72h de cultivo). Posterior a ello, se realiza
un test automatizado de sensibilidad con la finalidad de identificar sensibilidad y
resistencia a antibiéticos carbapenémicos (meropenem, imipenem y ertapenem). Este
proceso demanda de 24 a 48h (1 a 2 dias habiles). En caso se identifique resistencia a
los carbapenémicos, se procede a realizar el test de inactivacion carbapenémica (este
método es el que convencionalmente se realiza en la institucion) o se realiza el test de
Hodge (en caso de disponerse de los insumos) para determinar si la resistencia
identificada a los carbapenémicos se debe al mecanismo de produccién de
carbapenemasas. Ambos test dan resultados luego de 24h dado que su proceso
requiere cultivar a la bacteria. Como se ha descrito previamente, la informacién brindada
por estas dos pruebas, indica si existe presencia de carbapenemasa producida por el
agente bacteriano, pero no brinda informacion sobre el tipo especifico de
carbapenemasa presente.
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Dada la necesidad de conocer el tipo de carbapenemasa especifica y disponer de
resultados en un corto tiempo en pacientes con una infeccion bacteriana resistente a los
carbapenémicos con posible produccién de carbapenemasas, para orientar de manera
adecuada el tratamiento antibidtico, se requiere evaluar la validez diagndstica de la
prueba inmunocromatografica para la deteccion e identificacion de carbapenemasas
(KPC, IMP, NDM, VIM y OXA-48). Por lo tanto, el objetivo de este documento fue evaluar
la mejor evidencia disponible sobre la validez diagnéstica de la prueba
inmunocromatografica para la deteccién e identificacibn de carbapenemasas (KPC,
IMP, NDM, VIM y OXA-48).

lll. METODOLOGIA

Se realiz6 la busqueda de evidencia sobre la validez diagnédstica del kit de deteccién de
carbapenemasas (KPC, IMP, NDM, VIM y OXA-48) por inmunoensayo de flujo lateral
(inmunocromatografia). Para ello, se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva
en las plataformas: PubMed, Biblioteca Cochrane y LILACS. Asimismo, para la
identificacion de literatura util para la revision y no identificable en las bases de datos
bibliograficas previamente descritas, se realizé una bldsqueda en Google Scholar (20
primeras paginas de resultados, 10 resultados por pagina) y en las paginas web
pertenecientes a grupos que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias y guias de
practica clinica (GPC) incluyendo instituciones como el Instituto de Evaluaciéon de
Tecnologias Sanitarias en Salud e Investigacién (IETSI), el Centro Nacional de
Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), el Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), el Guidelines International Network (GIN), el
National Health and Medical Research Council (NHMRC), la Base Regional de Informes
de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Comissao Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), el Instituto de
Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), el Scottish Medicines Consortium (SMC), el Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), el Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de
la Salud (IQWIG, por sus siglas en aleman), y el Hauté Autorité de Santé (HAS).

Asimismo, se realiz6 una busqueda de GPC en las paginas web de las principales
sociedades o instituciones especializadas en infectologia, incluyendo a la Infectious
Diseases Society of America (IDSA), Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
y European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID). Por
ultimo, se realizé una basqueda en los sitios web de ClinicalTrials.gov y el International
Clinical Trials Registry Platform para la identificacion de estudios clinicos en curso o aun
no publicados.
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E ﬁsﬁlg d La seleccion de documentos se llevé a cabo en dos fases. En la primera fase, tras
meado?gnagm}p'!mVALA obtener los resultados de las busquedas en las bases de datos, dos evaluadores
im0 revisaron y seleccionaron de manera independiente los registros por titulo y resumen,

y
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utilizando el aplicativo web Rayyan. En caso de conflicto en esta fase, se reviso

conjuntamente y se llegé a un acuerdo entre los evaluadores para decidir la inclusion

del estudio. En la segunda fase, el evaluador encargado realizé una revision a texto

completo de los registros seleccionados en la primera fase y efectud la seleccién final

m de los estudios. Los descriptores, estrategias de busqueda y resultados obtenidos en
EsSalud las diferentes bases de datos se detallan en las Tablas 1, 2 y 3 del Material
oAl B acolTamnais  SUplementario. El proceso de seleccién de la evidencia incluida en este dictamen se
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccién de la evidencia
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LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; Flujograma adaptado de: Page MJ, et

al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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EsSalud Luego de la busqueda bibliogréfica con fecha 07 de junio de 2024, se incluyeron tres
foniaasmsenmeaaras - estudios de prueba diagnéstica (Baeza et al., 2019; Khalifa et al., 2020; Zhang et al.,

20131257750 soft

Feana: 09102024 1047380500 2022). No se identificaron GPC, ETS o ECA.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Se identificaron tres estudios de prueba diagnéstica los cuales compararon el

ﬁj%& desempenio de las pruebas fenotipicas: prueba inmunocromatografica y de inactivaciéon
EsSalud carbapenémica frente una prueba genotipica (tipificacion molecular) como el PCR
A e i (estandar de oro). Cabe precisar que dos estudios utilizaron la inactivacion
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Fecha: 00102024 145825 0500 Carbapenémica modificada (mCIM) y método de inactivacion carbapenémica modificada
con EDTA (eCIM), que son variantes de la técnica inactivacion carbapenémica, siendo
la técnica de inactivacion carbapenémica suplementado con Zinc (zCIM) la utilizada en
la institucién. Dado que estas variantes proceden de la misma técnica y entre si lo que
buscan es mejorar la capacidad para detectar la presencia de carbapenemasas al
adicionar sustratos como parte de la metodologia (mejoran la capacidad de la prueba

ﬁﬁﬁ para identificar serin- y metalo-carbapenemasas, aunque no especifican el tipo de
EsSalud carbapenemesa presente en la muestra), ademas de ser recomendadas por el Clinical
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El estudio de Baeza et al., tuvo como obijetivo evaluar el rendimiento de cinco pruebas

ﬁﬁﬁ de identificacion de carbapenemasas: dos pruebas inmunocromatograficas (CARBA-5
[NG] y RESIST-4 O.K.N.V. [Coris]), una prueba colorimétrica (3-CARBA), el método de

FmEd?gISImau;ld zCIM (test de inactivacion carbapenémica) y la prueba molecular Xpert Carba-R (PCR

GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

FAU 20131257750 soft en tiempo real). Se analizaron los datos de 189 aislados de enterobacterias, las cuales
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fueron caracterizadas molecularmente por la PCR (estandar de oro), identificAndose 146

enterobacterias productores de carbapenemasas: VIM (n = 48), OXA-48-like (n = 40),

NDM (n = 29), KPC (n =13), IMI (n =9), IMP (n =9), OXA-58 (n=2) y GES (n = 2). Para

fines de esta ETS, se reportan Unicamente los resultados de las pruebas
inmunocromatograficas (CARBA-5 [NG] y RESIST-4 O.K.N.V. [Coris]) y del método

zCIM. Cabe precisar que, dado que el método zCIM no brinda una identificacion

& . especifica del tipo de carbapenemasa presente en la muestra, los hallazgos reportados
EsSalud | pigital €n este estudio sobre sensibilidad y especificidad para esta prueba representan la
oo COTESPONdencia que tendria el resultado de identificacion de la presencia de
5553??%7;5'5'”“ carbapenemasa obtenida con el método de zCIM [si/no para la presencia de
e s e carbapenemasa] con el tipo especifico de carbapenemasa identificado por la PCR.
Como resultados del desempefio de estas pruebas en comparacion al estandar de oro

para la identificacion de las carbapenemasas en general (identificacion de las cuatro
carbapenemasas mas frecuentes NDM, KPC, OXA-48, VIM [estas carbapenemasas se

corresponden también con los tipos de carbapenemasas a identificar con las tecnologias
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en evaluacion en la presente ETS]), se reporté una sensibilidad general del 98.5 %
(IC 95 %: 94.6-99.6) para RESIST-4 O.K.N.V. [Coris], 99.2 % (IC 95 %: 95.8-99.9) para
CARBA-5 (NG) y 97,7 % (IC 95 %: 93.4-99.2 %) para zCIM. Especificamente, los tres
test de interés, CARBA-5 (NG) y RESIST-4 O.K.N.V. [Coris], y el método de zCIM
presentaron una sensibilidad del 100 % (IC 95 %: 77.2-100) para la deteccion de KPC 'y
100 % (IC 95 %: 91.2-100) para OXA-48-like. Para la deteccion de la carbapenemasa
tipo NDM, se reportdé una sensibilidad de 93.1 % (IC 95 %: 78.0-98.1) con RESIST-4
O.K.N.V. [Coris], 96.6 % (IC 95 %: 82.8-99.4) con CARBA-5 (NG) y 100 % (IC 95 %:
88.3-100) con el método de zCIM. Para la deteccion de la carbapenemasa VIM se
reportd una sensibilidad de 100 % (IC 95 %: 92.6-100) con RESIST-4 O.K.N.V., y
CARBA-5 (NG), y de 93.8 % (IC 95 %: 83.2-97.9) con el método de zCIM. Para la
deteccion de la carbapenemasa de tipo IMP, los valores de sensibilidad fueron de 0.0 %
(IC 95 %: 0.0-29.9) para RESIST-4 O.K.N.V. [Coris], 55.6 % (IC 95 %: 26.7-81.1) para
CARBA-5 (NG) y 100 % (IC 95 %: 70.1-100) para zCIM. Respecto a IMP, Unicamente
nueve muestras presentaron este tipo de carbapenemasas, siendo que dos de estas
presentaron el subtipo IMP-1 y solo identificandose una muestra para los otros subtipos
identificados (IMP-4, -8, -13, -14, -22, -28. -50). Lo descrito, podria explicar las
diferencias entre las sensibilidades reportadas entre las pruebas en evaluacién para
este tipo en especifico de carbapenemasa (Baeza et al., 2019).

Por su parte, el estudio de Khalifa et al., tuvo por objetivo evaluar el desemperio de cinco
pruebas para la deteccidn de carbapenemasas: el método mCIM (test de inactivacion
carbapenémica), la prueba inmunocromatografica CARBA-5 (NG), la prueba GeneXpert
Carba-R, la prueba BD MAX Check-Points CPO y la prueba GeneFields CPE. Se evalu6
una colecciéon internacional de 159 aislados bacterianos, incluidos 93 aislados
productores de carbapenemasas, los cuales fueron caracterizados molecularmente por
PCR (estandar de oro). Para fines de esta ETS se reportan los resultados obtenidos
para las pruebas mCIM y CARBA-5(NG) al ser las tecnologias de interés (cabe precisar
gue, dado que el método mCIM, no brinda una identificacién especifica de la
carbapenemasa presente en la muestra, los hallazgos reportados en este estudio sobre
su sensibilidad y especificidad representan la correspondencia que tendria el resultado
de identificacion de la presencia de carbapenemasa obtenida con mCIM [si/no para la
presencia de carbapenemasa] con el tipo especifico de carbapenemasa identificado por
PCR). Como resultados del desempefo de las pruebas mCIM y CARBA-5 (NG), la
sensibilidad y especificidad para la deteccion de carbapenemasas fue del 100 %
(IC 95 %: 96.1-100) y 100 % (IC 95 %: 94.6-100) para el método mCIM; y de 97.9 %
(IC 95 %: 92.5-99.7) y 100 % (IC 95 %: 94.6-100) para el método inmunocromatografico
CARBA-5 (NG), respectivamente. Especificamente, para la deteccion de
carbapenemasa KPC se reportaron sensibilidad y especificidad de 100 % (IC 95 %:
83.2-100) y 100 % (IC 95 %: 97.4-100) para el método mCIM y de 100 % (IC 95 %:83.2-
100) y 100 % (IC 95 %: 97.4-100) para la prueba CARBA-5 (NG), respectivamente. Para
la deteccion de la carbapenemasa OXA-48 like se reportaron sensibilidad y especificidad
de 100 % (IC 95 %: 80.5-100) y 100 % (IC 95 %: 97.5-100) para mCIM y 100 %
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Esﬁsijﬁ]d (IC 95 %: 80.5-100) y 100 % (IC 95 %: 97.5-100) para CARBA-5 (NG), respectivamente;
R R para la deteccién de la carbapenemasa NDM se reporté 100 % (IC 95 %: 83.2-100) y
eus S8 oon as00 100 % (IC 95 %: 97.4-100) para mCIM y 100 % (IC 95 %: 83.2-100) y 100 % (IC 95 %:

97.4-100) para la prueba CARBA-5 (NG), respectivamente; para IMP se reportd 100 %
(IC 95 %: 85.8-100) y 100 % (IC 95 %: 97.3-100) para el método mCIM y 100 %
(IC 95 9%:85.8-100) y 100 % (IC 95 %: 97.3-100) para la prueba CARBA-5 (NG); y para
VIM se reportd 100% (IC 95 %: 76.8-100) y 100 % (IC 95 %: 97.5-100) para mCIM y
100 % (IC 95 %: 76.8-100) y 100 % (IC 95 %: 97.5-100) para CARBA-5 (NG),

respectivamente (Khalifa et al., 2020).
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masogganenerer - Ccada carbapenemasa se reportaron las siguientes sensibilidades y especificidades: KPC
wiooo Vs (100 %; 99 %), NDM (98 %; 100 %) e IMP (100 %; 100 %), respectivamente. Para la
prueba mCIM/eCIM, se reportd una sensibilidad del 97 % y una especificidad del 93 %
para la deteccibn de carbapenemasas en general, siendo especificamente las
sensibilidades y especificidades del 96 % y 97 % para serin-betalactamasas y del 93 %
y 99 % para metalo-betalactamasas (Zhang et al., 2022).
Esﬁ}&@d Elir(_:;;jc;l Respecto a la evaluacion de la calidad de los estudios de prueba diagnéstica incluidos

Sequro Socisl de Saiud

Fmado digramente por castro(T€AMTIZAMA con el instrumento QUADAS-2) (Whiting et al., 2011), todos los estudios

REYES Maribel Marilu FAU

ey incluidos exponen de forma clara los elementos de la pregunta de investigacion. El
TR enrolamiento de los participantes fue consecutivo (no aleatorio) y ningun estudio tuvo
un disefio casos y controles. Al respecto, cabe sefialar que, en estudios de prueba
diagnostica, el empleo de enrolamientos consecutivos de participantes o muestreos
aleatorios es preferible respecto a los casos y controles al ser menos propensos a
introduccion de sesgos (Whiting et al., 2011). Ningun estudio presento el flujograma de

la seleccion de los participantes del estudio; sin embargo, se detalla en el texto la
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Fecha: 09.10.2024 104814 0500 @StUAiOS analizados fue adecuada (caracteristicas clinicas de los participantes acorde a
la pregunta de investigacion) para cada estudio incluido, siendo que las muestras de los
pacientes incluidos en los estudios estaban disponibles en los laboratorios de los
hospitales participantes de las investigaciones (estudios retrospectivos). Asimismo, se
describe el procedimiento de las pruebas evaluadas y de la prueba de referencia o

jéﬁ estandar de oro (toma de muestra [incluyendo la calidad de las muestras analizadas],
EssalUd técnicas, equipos e insumos empleados). En todos los estudios, se utilizé el estandar
é“n‘“ﬁ}f‘@:\i&%ﬁéﬁgéé‘z?: de oro apropiado para el diagnostico de la condicion de interés (PCR). Las muestras

Feh 03102024 145902.0500 | iz o para las pruebas en evaluacion y el estdndar de oro fueron tomadas en
simultaneo y todos los pacientes contaron con el resultado de la misma prueba de
referencia. De este modo, en general, se puede considerar que el riesgo de sesgo en

los estudios incluidos es bajo.

j—}?ﬁ Como sintesis de la evidencia identificada, los estudios de prueba diagnéstica indicarian

E?SlalUd que, el empleo de pruebas inmunocromatograficas o el test de inactivacion
Firmado digitalmente por PERALTA , i , I . i i

somsmsosor o carbapenémica tendrian valores de sensibilidad y especificidad similares para la

Motivo: Doy V° B®
Fecha: 09.10.2024 14:50:40 -05:00

deteccion de carbapenemasas (KPC, IMP, NDM, VIM y OXA-48) en comparaciéon con
el estandar de oro (PCR). Si bien los valores reportados, en general, son similares, cabe
precisar que es esperable que puedan presentarse diferencias en los valores de
sensibilidad y especificidad de las pruebas para la identificacion de carbapenemasas
especificas dependiendo de los tipos y subtipos de carbapenemasas presentes en las

j& muestras analizadas, como lo descrito en el estudio de Baeza et al., respecto a la
EsSalud carbapenemasa IMP. Se debe precisar que las pruebas inmunocromatograficas, a
rmaosgamenc o (liferencia del test de inactivacion carbapenémica o test de Hodge, brindan una
FAU 291312527&1050& ey Jesus - f -z d - I b I b I I I d tf I
vowo oy v-ee - informacion adicional sobre las carbapenemasas, la cual es el identificar la

carbapenemasa especifica presente en una muestra analizada. En relacion a la
necesidad de evaluacién de la tecnologia propuesta en esta ETS, el hecho de que las
pruebas inmunocromatograficas presenten valores similares de sensibilidad y
especificidad en la identificacion de carbapenemasas respecto a las pruebas
m actualmente disponibles en EsSalud, asi como brindar la informacion adicional

Firma . , .
EsSalud | pigitalt  especifica (comparada con el estandar de oro) sobre el tipo de carbapenemasa presente

Sequro Sosial de Saiud

Fmado digiamente por casro. €N 18 Muestra analizada, hace que la prueba inmunocromatografica pueda ser una

REYES Maribel Marilu FAU

o boyvs  alternativa de diagnostico que cubriria la necesidad identificada en la institucion para los
Y. asegurados. Esta necesidad consiste en identificar la presencia de la carbapenemasa
especifica presente en la muestra para poder orientar el manejo terapéutico del
paciente, informacion que no es obtenible con las pruebas actualmente disponibles en
la institucion. Adicionalmente, la deteccién e identificacion de carbapenemasa mediante
la prueba inmunocromatogréfica requiere menor tiempo de procesamiento (1-2 dias
menos) y menor complejidad en su desarrollo para la obtencion de resultados, lo que
brindaria un beneficio adicional operativo en la atencion de pacientes con infecciones

resistentes a carbapenémicos por presencia de carbapenemasas.
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De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) Actualmente, en
EsSalud, los pacientes con infeccién bacteriana resistente a los carbapenémicos,
disponen de dos pruebas diagnésticas fenotipicas que logran detectar la presencia de
carbapenemasas en los cultivos bacterianos (método de inactivacion carbapenémica y
test Hodge modificado); no obstante, estas no identifican el tipo especifico de
carbapenemasa presente en la muestra analizada; ii) determinar especificamente el tipo
de carbapenemasa producida por la bacteria resistente a los carbapenémicos causante
de la infeccién es util para orientar el tratamiento antibiético, situacién de relevancia en
el contexto actual de resistencia hacia los carbapenémicos y resistencia antimicrobiana
en general; iii) la evidencia procedente de estudios de validez diagnoéstica indican una
alta sensibilidad y especificidad de la prueba inmunocromatogréfica para la deteccion
de carbapenemasas (valores cercanos al 100 %), similares a los reportados para el
método de inactivacion carbapenémica, técnica fenotipica utilizada actualmente en
EsSalud. Adicionalmente, la prueba inmunocromatografica brinda informacién
especifica sobre el tipo de carbapenemasa producida por la bacteria causante de la
infeccidn, con altos valores de sensibilidad y especificidad respecto al PCR (estandar
de oro); iv) metodolégicamente, las pruebas inmunocromatograficas requieren menor
tiempo para el procesamiento y obtencion de resultados dado que no necesita realizar
cultivos adicionales, como si lo requieren las pruebas actualmente disponibles en la
institucion. Esto representaria un beneficio adicional operativo y en tiempo para el inicio
del manejo terapéutico del paciente.

VI. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, el Instituto de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI,
aprueba el uso de la prueba inmunocromatografica para la deteccién de
carbapenemasas (KPC, IMP, NDM, VIM y OXA-48) en pacientes con sospecha de
infeccion por bacterias productoras de carbapenemasas, segun lo establecido en el
Anexo N° 1.
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VIIl. ANEXO

Los

pacientes con sospecha de

Anexo N°1. Condiciones de uso

infeccibn por bacterias productoras de

carbapenemasas, deben cumplir con los criterios descritos a continuacion.

Diagnéstico/condicion
de salud

Pacientes con sospecha de infeccion por bacterias
productoras de carbapenemasas

Grupo etario

Pacientes adultos y pediatricos

Condicion clinica del
paciente elegible para
ser apto de recibir la
prueba diagnostica

e Pacientes con infeccién bacteriana
e Cultivo positivo a bacteria resistente a
carbapenémicos

los

Presentar la siguiente

informacién de
seguimiento clinico
(consignar en la

historia clinica)

- Registro del resultado de la prueba en el ESSI

Observacioén: La indicacion/utilizacién de la prueba se realizara por el laboratorio (area
de microbiologia) de la IPRESS.
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ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

ﬁ& Base de PubMed

EsSalud datos Fecha de busqueda: 7 de junio de 2024 Resultado
Fimato digraimene por Rvera | EStrategia | #1 (Carbapenem-Resistant  Enterobacteriaceae[Mesh] | 2450
gthd[%ggvzoéz‘ﬁf;;'r;‘)oszo OR Carbapenems[Mesh] OR Carbapenem?®*[tiab])

AND (Genetic Panel*[tiab] OR New Generation[tiab]
OR NGSJtiab] OR Genetic Carrier*[tiab] OR Genetic
Test*[tiab] OR Molecular Diagnos*[tiab] OR Whole
Exomeltiab] OR NG Test*[tiab] OR "Carbapenemase
Tests"[tiab:~3] OR "Carbapenemase Test"[tiab:~3]
OR KPC[tiab] OR IMP[tiab] OR NDM]Jtiab] OR
VIM[tiab] OR OXA-48[tiab] OR GeneXpert[tiab] OR
Carba-R[tiab] OR MAX Check-Points[tiab] OR
ﬁ_ﬁﬁ GeneFields][tiab]) AND ("Sensitivity and

EsSalud Specificity"[MeSH] ~ OR  Sensitiv[tiab] ~ OR
ACULRR Yetonca Viora FAU. Specificit*[tiab] OR Diagnosis[MeSH]) Filters: from
2019 - 3000/12/12

Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 7 de junio de 2024
ﬂﬁﬁ Estrategia | #1 MH Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae 2

EsSalud #2 MH Carbapenems 17
GENBRAPCASTILE S ey esus #3 | Carbapenem*:ti,ab,kw 776
Focha 03102024 18116190500 #4 | #1 OR #2 OR #3 784

#5 (Genetic NEAR/2 Panel*):ti,ab,kw 28
#6 (New NEAR/1 Generation):ti,ab,kw 1293
#7 NGS:ti,ab,kw 1042
#8 (Genetic NEAR/1 Carrier*):ti,ab,kw 82
ﬁ Firma #9 (Genetic NEAR/1 Test*):ti,ab,kw 1851

EsSalud | Digtal #10 | (Molecular NEAR/L Diagnos®):ti,ab,kw 480
E{%%sgjsg'lm%‘lpp;\%“mo #11 | (Whole NEAR/1 Exome):ti,ab,kw 428
Feuha, 0910.2024 19:01:16 -05:00 #12 | (NG NEAR/1 Test*):ti,ab,kw 35

#13 | (Carbapenemase NEAR/3 Test*):ti,ab,kw 4
#14 | KPC:ti,ab,kw 60
#15 | IMP:ti,ab,kw 1581
#16 | NDM:ti,ab,kw 97
#17 | VIM:ti,ab,kw 174
#18 | OXA-48:ti,ab,kw 16
#19 | GeneXpert:ti,ab,kw 166
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