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RESUMEN EJECUTIVO

I. ANTECEDENTES
El presente dictamen se elabor6 en el marco de la metodologia ad hoc para evaluar
A& solicitudes de tecnologias sanitarias; la cual fue aprobada mediante la Resolucion de

EsSalud Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 111-IETSI-

Firmado digitalmente por RIVERA

veceies e s ESSALUD-2021, y ampliada mediante la Resolucion de Instituto de Evaluacion de
Fechal 012028 114254050 T o pl0gias en Salud e Investigacion N° 14-IETSI-ESSALUD-2024. Con la Nota N° 212-
SHyBO-DPC-GADYT-GRPR-ESSALUD-2023, el Dr. Percy Ortiz Guerra, médico

especialista en hematologia del Servicio de Hematologia y Banco de Organos del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), a través de la gerencia de la

Red Prestacional Rebagliati, envia al IETSI la solicitud para evaluar la inclusion al

petitorio de la tecnologia sanitaria: "HLA (por las siglas en inglés de human leukocyte

antigens) tipificacion molecular para operativos de trasplante”. La solicitud esta

ﬁ& orientada a obtener la tipificacién molecular de HLA empleando una técnica de reaccién
EsSalud en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) en tiempo real, que reduzca

Fimado digtaimente por pEraLTA €1 tiEMPO en la obtencion del resultado, comparado con la metodologia de secuencia
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wioboyve - especifica de oligonucledtidos (disponible actualmente en EsSalud).
Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de elaborar la pregunta

PICO, se llevd a cabo una reunién con el Dr. Percy Ortiz Guerra y los representantes

del equipo técnico del IETSI. En la reunion, el especialista clinico resalté que es

relevante no solo disponer de los resultados de tipificacion de HLA, sino también es

ﬁgﬁ apremiante en operativos de trasplante, disponer de esta informacién en el menor
EsSalud tiempo posible para asegurar el mejor estado del 6rgano sélido que se va a trasplantar,
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Fech: 09012025 11:3422 0500 tipificacion HLA cuyo tiempo de obtencién de resultados sea menor al tiempo
considerado como de “isquemia fria”. Adicionalmente, se consider6 que la
secuenciacion de nueva generacion es el estandar de oro para la tipificacion de HLA.
En cuanto a los desenlaces a evaluar, si bien la tecnologia corresponde a una prueba

m S diagnéstica cuyo desempefio diagndstico generalmente se mide a través de la
EsSalud ' Digital sensibilidad y especificad, entre otros desenlaces, las pruebas de tipificacion molecular
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resultado es altamente variable. En ese contexto, dada la variabilidad de los resultados,
se considera relevante, ademas de la sensibilidad y especificidad, evaluar la

concordancia como desenlace. Asi, tomando en cuenta los argumentos brindados por

1 En cirugia, hace referencia al enfriamiento de un tejido, 6rgano o parte del cuerpo después de que se ha reducido o
cortado su suministro de sangre. Esto puede ocurrir mientras el érgano todavia esta en el cuerpo o después de que
se extrae del cuerpo si el 6rgano se va a utilizar para un trasplante. Fuente: National Cancer Institute
(https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/cold-ischemia)
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como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista

ﬁ& P Pacientes en operativo de trasplante de érgano sélido
EsSalud
;Zn,:lﬁ?&il%llglgniggggrrARAvgRA Prueba de tlplflcaCIéﬂ del HLA (HLA A, B, C, DRBl, DQAl, DQBl, DPAl,
Mothio, Doy Ve g 201 190 St DPB2) por PCR en tiempo real

Fecha: 09.01.2025 11:43:04 -05:00

Prueba de tipificacién del HLA-ABC gendmico de alta y baja resolucion
por secuencia especifica de oligonucledtidos

C* Prueba de tipificacion del HLA-DR HLA-DQ gendmico de alta y baja
resolucién por secuencia especifica de oligonucledétidos

ﬁ& Prueba de tipificacion del HLA por secuenciacidn de nueva generacion

EsSalud
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Valores predictivos

*Dado que esta evaluacion de tecnologia sanitaria evaluara evidencia proveniente de estudios de prueba diagnéstica,
los estudios a incluir deberan emplear al estandar de oro (secuenciacién de nueva generacion [NGS, por sus siglas en
inglés]) como referencia para el andlisis e interpretacion de resultados de las pruebas en estudio (intervencion y
comparador de la PICO).

Atk Il. ASPECTOS GENERALES
EsSalud
Fmado dgiameneper e O€ €StiIMa que a nivel mundial, para el afio 2022, se han realizado 157 494 trasplantes

FAU 20131257750 soft

Moivo: Doy V'B' o 0s00 D€ OFganos, de los cuales 102 090 corresponden a trasplantes de rifién, 37 346 a
trasplantes de higado, 8 988 a trasplantes de corazo6n, seguidos de pulmén, pancreasy
colon; teniendo un incremento del 9.1 %, con respecto al 2019 (Global Observatory on
Donation and Transplantation 2023).

Debido al creciente nimero de pacientes con requerimiento de un trasplante de érgano,

el nimero de donantes cadavéricos ha incrementado en las ultimas décadas. Sin

Esi%&iud Q’g‘gl embargo, sigue siendo insuficiente para las personas que requieren un trasplante de
th;:;um”tpmmo organo, haciendo que las listas de espera sean cada vez mas largas. Asi, en Estados
55{353%9755'3' P Unidos, el nimero de pacientes en lista de espera se han duplicado en la Gltima década,
Feenm oatLz0z R0 959 observandose tendencias similares en otros paises (Matas et al., 2015a; Rudge et al.,
2012). Para muchas condiciones clinicas, el trasplante ofrece resultados beneficiosos

respecto a otras alternativas terapéuticas. Por ejemplo, el trasplante de rifiébn, como

tratamiento médico, presenta resultados clinicos superiores en comparacién con la
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dialisis (alternativa terapéutica para pacientes con falla renal), incluyendo una menor
mortalidad e incidencia de eventos cardiovasculares (Tonelli et al., 2011), lo que destaca
la importancia del trasplante como alternativa terapéutica y de incrementar el acceso al
trasplante para pacientes con condiciones clinicas que puedan beneficiarse de esta
intervencion.

El complejo mayor de histocompatibilidad de los mamiferos, denominado sistema de
antigenos leucocitarios humanos (HLA, por sus siglas en inglés), son proteinas de la
superficie celular codificadas por la familia de genes ubicado en el brazo corto del
cromosoma 6 y que tienen relevancia en el sistema de defensa inmunitaria (Mulley et al.,
2019; Montgomery et al., 2018). Existen dos clases distintas de moléculas HLA. Los
antigenos HLA de clase | son expresados en todas las células nucleadas y plaquetas,
excepto en las del sistema nervioso central. Los antigenos HLA de clase Il son
expresados en células presentadoras de antigenos, incluyendo a los linfocitos B, células
dendriticas, macrofagos, monocitos, células de Langerhans, células endoteliales y
células epiteliales timicas (Mulley et al., 2019; Montgomery et al., 2018).

La tipificacion de HLA es importante para identificar la compatibilidad entre el donante y
el receptor para el trasplante de 6rganos. Con ello, evitar el rechazo y la formacion de
anticuerpos contra alelos especificos de HLA en las personas que se van a someter a
un trasplante. Todos los candidatos a trasplante deben ser evaluados para determinar
su perfil HLA (Mulley et al., 2019). Asimismo, la informacion de tipificacion de HLA del
donante se puede combinar con el perfil de anticuerpos del candidato a trasplante para
permitir evaluar una virtual compatibilidad cruzada (Chadban etal.,, 2020). En el
trasplante de d&rganos sdélidos, la tipificacion del HLA se debe realizar mediante
resolucion de HLA-A, -B, -C y -DR -DQ y -DP a nivel de antigeno, acorde a lo sefialado
por la Organ Procurement and Transplantation Network y otros laboratorios (Matas
et al., 2015b).

En el operativo de trasplante, proceso de donacion de un 6rgano sélido de un cadaver
a un receptor vivo, es importante considerar el concepto de isquemia fria. La isquemia
fria indica el enfriamiento de un tejido, 6rgano o parte del cuerpo después que el
suministro de sangre se ha reducido o interrumpido (Instituto Nacional del Cancer 2023).
Este proceso puede presentarse mientras el 6rgano todavia esta en el cuerpo o después
de extraerlo del cuerpo, como es el caso de los trasplantes de origen cadavérico
(Instituto Nacional del Cancer 2023). En la literatura se describe que el incremento del
tiempo de isquemia fria se relaciona a peores resultados clinicos en receptores de
trasplante (Ponticelli 2015; Lum et al., 2022). Por ejemplo, en receptores de trasplante
de rifidén, se ha descrito que el aumento del tiempo de isquemia fria se relaciona con
una menor supervivencia del injerto renal en los receptores de donantes cadavéricos,
asi como una mayor incidencia de funcién retardada del injerto, no funcion primaria y
menor supervivencia del injerto a los 10 afios (Summers et al., 2013; Lum et al., 2022).
En ese sentido, la tipificacion de HLA del 6rgano a trasplantar en un operativo de
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en la obtencion de resultados.

Actualmente, se describen distintas técnicas para la tipificacion de HLA, incluyendo la

tipificacion por PCR en tiempo real, la evaluaciobn por secuencia especifica de

ﬁﬁﬁ oligonucledtidos, y la secuenciacién de nueva generacion (NGS, por sus siglas en
inglés). Estas tres técnicas estan basadas en el estudio del ADN. EI PCR en tiempo real

EsSalud se describe como una alternativa Util para la tipificacion de HLA debido a su bajo costo
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vecedes 201125750 sot Y €] corto tiempo requerido para obtener el resultado (1 a 2.5 horas, aproximadamente)
FenmpasLzE LB (Casamitjana et al., 2005; Bag DIAGNOSTICS 2024). La evaluacién por secuencia
especifica de oligonucledtidos es un método normalmente utilizado para el estudio de la

tipificacion de HLA de baja resolucion (resultado a nivel de antigeno, indicando solo el

primer campo de la nomenclatura HLA) y que tiene como limitaciéon requerir tiempos

prolongados para la obtencion de resultados (Wittig et al., 2015). Por otro lado, debido

a su precision y alto rendimiento, la NGS, también conocida como secuenciacién de alto

rendimiento, es considerada el estandar de oro al brindar mas informacién referente a

la histocompatibilidad del tejido u 6érgano a donar y del receptor (Kishore y Petrek 2018).

j& Sin embargo, el empleo de NGS presenta limitaciones para su implementacion debido
EsSalud a los altos costos que representan los equipos (entre 80 000 a 690 000 dolares
rimado digiamente por PERALTA @StadOUNidenses), el costo de tipificacion de las muestras (entre 300 a 600 ddlares
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wovo:poy v 0 €Stadounidenses); asi como el costo de los softwares de tipificacién especificos de HLA
y el tiempo de hasta 10 dias que puede requerirse para obtener el resultado de la
tipificacion (Kishore y Petrek 2018).

Actualmente, en EsSalud, la tipificacion de HLA se realiza mediante la secuencia

especifica de oligonucleétidos. El tiempo promedio para obtener el resultado de la

ﬁj%g tipificacion HLA en la institucion es de 2 a 3 dias, dependiendo del nimero de muestras

a analizar y de la disponibilidad de personal para realizar esta actividad. En el contexto

EsSalud de un operativo de trasplante, los especialistas de la institucion sefialan que el tiempo
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Feenm Lz de secuencia especifica de nucleétidos tiene un tiempo de procesamiento promedio de
6 a 8 horas. Este tiempo reducido se debe a la priorizacién del estudio de la tipificacion,

dada la urgencia del operativo de trasplante, lo que permite asignar dedicacién exclusiva

de un personal de laboratorio para realizar esta actividad. Sin embargo, debido al tiempo

requerido para obtener el resultado de la tipificacion por secuencia especifica de

Esig:l&iud Eirgrgl oligonucledtidos en EsSalud, incluso en un contexto de operativo de trasplante, los
e s st especialistas consideran que la tipificacion HLA por PCR en tiempo real es una
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En Perq, se autorizé la inscripcion en el registro sanitario de un dispositivo denominado
“reactivos usados para tipaje molecular”, correspondiente a un reactivo para tipificacion
de HLA molecular por PCR en tiempo real. El detalle de su registro por parte de la
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Tabla 2. Informacion del registro sanitario

Marcay Cédigo Representante | Fabricante Origen Vigencia
modelo
Reactivos | DMDIV4876E | SISTEMAS ONE E.E.U.U. 22-03-2023
ﬁﬁﬁ usados ANALITICOS LAMBDA, al
ESSBlUd para tipaje SRL. INC 22-03-2028
E%%;%‘;g@%@%ﬁ%@é%‘tﬁﬁ molecular

2
Fecha: 09.01.202511:43:32-0500 Fyente: consulta del Registro Sanitario de Dispositivos Médicos de (DIGEMID), realizada el 01 de julio de 2024.
Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsDispositivos/

Segun se refiere en la solicitud de evaluacién de la tecnologia “tipificacion molecular de
HLA por PCR para operativos de trasplante”, el costo aproximado de la implementacién
de esta tecnologia sanitaria es de S/ 800 a S/ 1000 por prueba, y se cuenta con el
recurso humano capacitado para su uso.

j& Teniendo presente la importancia de disponer de resultados sobre la tipificacién de HLA
. Ed§§a¥ucplmm en el menor tiempo posible con miras a una mayor probabilidad de preservacion del
Irmadao |g|amgne_p0r_ ) . . ~
ssrosan o Organo solido en operativos de trasplante, es necesario evaluar el desempefio de
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pruebas de tipificacion de HLA que brinden resultados en un menor tiempo. Asi, el
objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la validez diagnostica de la prueba
de tipificacion de HLA (HLA A, B, C, DRB1, DQA1, DQB1, DPA1, DPB2) por PCR en
tiempo real en operativos de trasplante.

! ! lll. METODOLOGIA

EsSalud Se realizé la busqueda de evidencia sobre la validez diagnéstica de la prueba de
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FAU 20131257750 so tipificacion de HLA por PCR en tiempo real, comparada con la prueba de tipificacion de
Fecha0s12025 13450050 Ly AABC gendmico de alta y baja resolucién, HLA-DR DQ gendémico de alta y baja
resolucion por secuencia especifica de oligonucleétidos, considerando a la prueba de

secuenciaciéon NGS como el estandar de oro para operativos de trasplante. Para ello,

se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva en las plataformas web de:

ﬁ sms PUbMed, Biblioteca Cochrane y LILACS. Asimismo, para la identificacion de literatura
EsSalud ' Digital (itj| para la revision y no identificable en las bases de datos bibliograficas previamente

Sequro Socisl de Saiud

Fimado aigtamente por castro - d@SCritas, se realizé una busqueda en Google Scholar (20 primeras paginas de
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incluyendo instituciones como el Instituto de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias en
Salud e Investigacion (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 (AHRO), el Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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(SIGN), el Guidelines International Network (GIN), el National Health and Medical
Research Council (NHMRC), la Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Comissao Nacional de Incorporacéao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica 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 Atencion de la Salud (IQWIG,
por sus siglas en aleman) y el Hauté Autorité de Santé (HAS). Asimismo, se realizd una
busqueda de GPC en las paginas web de las principales sociedades o instituciones
especializadas en trasplante, incluyendo a la American Society of Transplantation (AST)
y European Society for Organ Transplantation (ESOT). Por ultimo, se realiz6 una
busqueda 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.

Se priorizé la seleccién GPC, ETS, revisiones sisteméaticas (RS) con o sin metaanalisis
(MA) y estudios de prueba diagnéstica, que compararan el uso de la prueba de
tipificacion de HLA por PCR en tiempo real comparada con la prueba de tipificacion de
HLA por secuencia especifica de oligonucleétidos, teniendo como prueba de referencia
a la prueba de secuenciacion NGS (estandar de oro), en la poblacion de interés. No
obstante, ante la ausencia de estudios comparativos de las pruebas de tipificacion de
HLA por PCR en tiempo real y secuencia especifica de oligonucleétidos, se incluyeron
estudios que evaluaron de manera independiente la validez diagnéstica de cada prueba
comparandola con el estandar de referencia (NGS). Asimismo, se incluyeron de estudios
que evaluaron el analisis de HLA en tejidos de donantes cadavéricos (operativos de
trasplante). De no encontrarse este tipo de estudios, se incluyeron estudios que
evaluaron HLA en tejidos de donantes vivos; dado que el procedimiento de tipificacion
HLA no varia segun el estado del donante (vivo o muerto). Operativamente, la diferencia
entre la tipificacion HLA a realizar acorde al origen del tejido a donar radica en la premura
del tipificado HLA en donantes cadavéricos con la intencion de minimizar el dafio a los
tejidos a ser donados (para el trasplante de donante vivo, se dispone de un mayor tiempo
para realizar el estudio de la tipificacién HLA, lo que permite una mejor programacion y
estudio) (Zachary y Leffell 2016; Ribeiro et al., 2023). Por ello, se considerd apropiado
incluir estudios de tipificacién en donantes vivos.

La seleccion de documentos se llevd a cabo en dos fases. En la primera fase, tras
obtener los resultados de las busquedas en las bases de datos, dos evaluadores
revisaron y seleccionaron de manera independiente los registros por titulo y resumen,
utilizando el aplicativo web Rayyan (https://rayyan.ai/). En caso de conflicto en esta fase,
se revisO conjuntamente y se llegd 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 efectué la seleccion
final de los estudios. Los descriptores, estrategias de busqueda y resultados obtenidos
en las diferentes bases de datos se detallan en las Tablas 1, 2 y 3 del Material
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VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA PRUEBA DE TIPIFICACION DEL HLA (HLA A, B, C, DRB1, DQA1, DQB1, DPA1, DPB2) POR PCR EN
TIEMPO REAL EN OPERATIVOS DE TRASPLANTE

suplementario. El proceso de seleccidén de la evidencia incluida en este dictamen se

Figura 1. Flujograma de seleccion de la evidencia

4 N\ [ N\
Identificacion de estudios y otros
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos documentos a través de otros
métodos
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Estudios incluidos en la
revision (n = 3)

3 estudios de prueba
diagndstica

Documentos excluidos provenientes de la
busqueda en base de datos bibliograficas:
(n=2)

2 estudios de prueba diagndstica

Documentos excluidos provenientes de la
blusqueda en otras fuentes: (n=0)

Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting

Fecha: 00012025 14:55:56 -0s:.00 SyStematic reviews. BMJ 2021;372: n71. BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias
en Salud de las Américas; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
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Luego de la basqueda bibliografica, realizada el 27 de setiembre 2024, se incluyeron
tres estudios de prueba diagnostica que evaluaron la validez diagndstica de la prueba
de tipificacién de HLA por PCR en tiempo real, comparada con la secuencia especifica
de oligonucleétidos. Los tres estudios utilizaron la prueba de secuenciacion NGS como
referencia (estandar de oro) en operativos de trasplante. Por otro lado, no se identifico
ninguna GPC ni ETS que abordara especificamente la poblacién de la pregunta PICO.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

En el estudio de Hiho et al., se compard la concordancia entre el PCR en tiempo real
(LinkSeq SABR) para dos alelos y el NGS (One Lambda Alltype®) en 244 donantes
cadavéricos sucesivos. Se report6 una concordancia del 96.3 % entre el PCR en tiempo
real y NGS. Se reportaron valores de concordancia especificas para la tipificacion de
HLA-A (98.4 %); HLA-B (95.1 %); HLA-C (97.7 %); HLA-DRB1 (98.0 %); HLA-DRB345
(90.2 %); HLA-DQAL (95.6 %); HLA-DQBL1 (98.4 %); HLA-DPA1 (94.1 %) y HLA-DPB1
(99.4 %) (Hiho et al., 2023). En este estudio no se reporta informacion respecto a los
tiempos requeridos para la obtencion de resultados de la tipificacion con ambas
metodologias.

En el estudio de Kong et al., se compar6 el resultado de la tipificacion obtenida por la
secuencia especifica de oligonucleétidos frente a la NGS (estandar de oro) para HLA-
A, B, C, DRB1, DRB3/B4/B5, DQA1, DQB1, DPAl y DPB1. Se incluyeron 4 006
muestras consecutivas analizadas para la tipificacion de HLA de alta resolucion para
trasplantes clinicos realizados en la Universidad de California, San Francisco, entre el 1
de febrero de 2017 y el 31 de julio de 2019 en el contexto de trasplante de células madre
hematopoyéticas y de rifidn. Se report6é una concordancia del 100 % entre los resultados
de tipificacion obtenida con la secuencia especifica de oligonucleétidos y la NGS en los
loci HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DRB3, -DRB5, -DQA1, DPA1. Los autores sefialan que el
100 % de concordancia se mantuvo incluso al comparar los resultados con una
evaluacién con otra prueba de NGS (Kong et al., 2021). En este estudio, se reporta
Unicamente el tiempo promedio que demando la obtencién del resultado de la tipificacion
HLA por NGS (4 dias) y no el tiempo requerido para la prueba de secuencia especifica
de oligonucledtidos.

En el trabajo de Smith et al., el objetivo fue comparar la tipificacion HLA entre la
metodologia de secuencia especifica de oligonucleétidos y la NGS en cuanto a
precision, requerimiento para la ejecucion de las metodologias, tiempo de respuesta y
nivel de resolucién para el genotipado de 11 loci HLA. Se analizaron 289 muestras de
cinco laboratorios clinicos (Baylor University Medical Center, Dallas, Texas [120
muestras: organos solidos, n=57; células hematopoyéticas, n = 43); especimenes
archivados con datos de tipificacion historicos indicativos de posibles secuencias
novedosas o alelos menos comunes, n = 20]; Baylor Scott and White Medical Center,
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Feh: 09 ates 111029 0500 Temple, Texas; Servicios de laboratorio de Calgary, Calgary, Alberta; y Mayo Clinic,
Phoenix, Arizona [50 muestras de receptores de trasplantes de riidbn por cada

institucion]; y Facultad de Medicina Johns Hopkins de Baltimore, Maryland [n = 19]).

Como resultados, se reportdé una concordancia del 100 % para la tipificacion HLA-A, B

y C obtenida por secuencia especifica de oligonucle6tido comparado a NGS. Para HLA

ﬁ& DRB1, DRB3, DRB4, DRB5, DQA1l, DQB1, DPAl y DPB1, a excepcion de 11
EsSalud asignaciones de alelos en ocho muestras, se reporto e igual forma una concordancia
Fimaco digiamente por rivera tOtAI €Ntre la tipificacion HLA obtenida por secuencia especifica de oligonucleotidos y

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea

gth"l%g’jvjoéz‘:jf:;:"oszo NGS. Adicionalmente, el estudio sefiala que, para obtener los resultados finales para
cada una de las pruebas, se requiri6 un tiempo de 2 dias para la metodologia de
secuencia especifica de nucleétidos, mientras que para NGS se requirié un tiempo de 3
dias. Dado estos tiempos, los autores concluyen que ambas metodologias no serian
apropiadas para la tipificacion HLA debido al tiempo requerido para la obtencién de
resultados en un contexto clinico de premura de tiempo para la toma de decision para
la ejecucion de un trasplante procedente de donante cadavérico (Smith et al., 2019).

Adx

EsSalud Respecto a la evaluacion de la calidad de los estudios de prueba diagnéstica incluidos
Fimado digiaimente por peraLTA (F€AlIZAda con el instrumento QUADAS-2) (Whiting et al., 2011), en cuanto al Dominio 1

AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

wvoboyve: - de este instrumento (seleccion de los participantes), los tres estudios identificados,
describen los métodos de seleccion de los participantes, siendo que el enrolamiento de

los participantes fue consecutivo (no aleatorio) y en la lectura critica de los documentos,

no se identificaron exclusiones inapropiadas. El instrumento QUADAS-2 sefala que, en

estudios de prueba diagndstica, los disefios prospectivos con enrolamiento consecutivo

0 aleatorizado son preferibles; dado que otros disefios (e.g., casos y controles)

introducen riesgo de sesgo de seleccién. Ademas, los disefios que permiten conocer la

ﬂéﬁ presencia de la condicibn de interés antes del enrolamiento podrian afectar
EsSalud (sobreestimar) la precisién de los estimados de las pruebas diagndsticas en evaluacion.
GENBRAL ST G iy sesus POT |0 expuesto, los disefios empleados en los estudios incluidos en esta ETS fueron

FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V° B

Fecna 09012025 113531 0500 (Jtiles para evaluar las pruebas en investigacion. Si bien ninguno de los estudios
incluidos presento el flujograma de la seleccién de los participantes del estudio (lo cual
es recomendado reportar seguin se describe en QUADAS-2), en los tres manuscritos se
detalla la informacion necesaria respecto a la seleccion de participantes, no

m identificandose exclusiones inadecuadas o injustificadas de participantes en los estudios

-
EsSalud [;irg;r;jczl evaluados. Para el Dominio 2 de QUADAS-2 (prueba indice), para los estudios de Smith

Seguro Socinl de Saud

Fmado aigiamente por castro. €1 @1, Y de Kong et al., se indica que la evaluacion del HLA con la prueba indice y el

REYES Maribel Marilu FAU

Ml Bos VB estandar de oro se realizé en simultdneo, mientras que para el estudio de Hiho et al., la
e s o toma y analisis HLA se realizé primero con la prueba indice y posteriormente con el
estandar de oro. Asimismo, en los estudios evaluados se describe informacién sobre el
procedimiento de las pruebas en evaluacion (toma de muestra, técnicas,
equipos/insumos empleados). Si bien, para ninguno de los tres estudios se describe si
la interpretacion de los resultados de la tipificacion HLA con la prueba indice fuera sin

conocimiento del resultado del estandar de oro, el conocer el resultado del estandar de
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oro no influira sobre la interpretacion del resultado de la prueba indice teniendo presente
la metodologia que sigue ambas técnicas.

Para el Dominio 3 del instrumento (prueba de referencia), en todos los estudios, se

utilizo el actual estandar de oro (ie. NGS) para la tipificacion de interés, por lo que se

ﬁﬁﬁ tiene certeza de que la clasificacion de la condicion objetivo fue correcta. Para el dominio
EsSalud 4 (flujo y tiempo), el intervalo de tiempo para las tomas de pruebas indice y del estandar
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recna:09.01.2025 1144130 050 resUltados del estandar de referencia. En el andlisis critico, no se identificaron motivos
que hagan pensar que el flujo de pacientes de los estudios pueda haber introducido
sesgo. En resumen, en el analisis critico de los estudios incluidos como evidencia (tres
estudios de prueba diagnéstica), no se identificaron mayores problemas respecto a los
potenciales sesgos que pueden presentarse en estudios de prueba diagnéstica y que
limiten el empleo o la interpretacién de los resultados de estos estudios como evidencia
en la presente evaluacion.

EsSalud De esta forma, la evidencia identificada para la pregunta PICO de interés, presenta
rimado dgiaimentepor pERALTA [@SUItAOS SObre la concordancia entre los resultados de la tipificacion de HLA entre las
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wiopove o metodologias de PCR en tiempo real o secuencia especifica de oligonucleoétidos,
comparadas con NGS (estandar de oro). Como resultado, se reportan valores de

concordancia altas entre las pruebas de PCR en tiempo real o secuencia especifica de
oligonucledtidos para la tipificacién correcta de HLA (en su comparaciéon con el estandar

de oro [NGS]) para donacién de érganos en operativos de trasplante. En la evidencia

identificada, no se reportd valores de la concordancia entre los resultados de tipificacién

HLA por PCR en tiempo real y la secuencia especifica de oligonucle6tidos. Esto puede

explicarse desde que, al ser la metodologia NGS el estandar de oro para la tipificacion

EsSalud de HLA, los estudios de prueba diagnéstica para la tipificacion HLA presenten

Fitmadio igitalmente por Unicamente la concordancia entre los resultados obtenidos con las distintas pruebas
FAD 20131557750 ot ?

wiopoyve - indices respecto al resultado obtenido con la prueba estandar de oro. La evidencia
identificada, Unicamente reporta tasas de concordancia, no reportandose valores de
sensibilidad, especificidad o valores predictivos. Al realizarse una tipificacion HLA de
una muestra no se obtiene un resultado dicotdmico, si no un resultado que expresa el
perfil HLA presente en el individuo (i.e., la distribucién de los alelos HLA del individuo)
EsSalud [}igﬂil identificado por la prueba utilizada para la tipificacion. Debido a la alta variabilidad que
S—— se puede presentar entre individuos respecto al perfil HLA (razén por la que se hace el
R e AT . e . . I .
20131257750 sof estudio de tipificacion HLA para conseguir la mejor compatibilidad posible entre donante-
Fecha: 09.! 01 2025 14:56:20 -05:00 . . . , .
receptor en operativos de trasplante), es que en los estudios de prueba diagnéstica para
evaluar la tipificacién HLA el reporte de concordancia es la medida utilizada y no otras
medidas clasicamente empleadas en estudios de prueba diagnostica como la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos (utilizadas preferentemente cuando se

analizan los resultados de pruebas que reportan resultados dicotémicos).
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Respecto al tiempo para la obtencion del resultado de la tipificacion, para la prueba de
PCR en tiempo real, esta metodologia permitiria la obtencion de resultados en un menor
tiempo (aproximadamente de una a 2.5 horas (Casamitjana etal., 2005; Bag
DIAGNOSTICS 2024). Este tiempo seria menor al descrito para la tipificacion por
secuencia especifica de oligonucle6tidos (tecnologia disponible en EsSalud) o NGS
jj%g (prueba estandar de oro). Respecto al tiempo para obtencién de resultado de tipificacion
EsSalud utilizando secuencia especifica de oligonucledtidos, en EsSalud se podria obtener el
hEAAT,T?gLig;%{%%%EXSR: resultado en 6 a 8 horas, mientras que, en el estudio de Smith et al., se indica un tiempo

Motivo: Doy V° B®

Fecha 09 01.2025 11:4426 0500 €@ 2 dias para la obtencion de este resultado. La diferencia en el tiempo de obtencion

de resultados podria explicarse por la priorizacién dada a la obtencién del perfil HLA en

EsSalud, en el contexto de operativo de trasplante (el estudio de Smith et al., no se

desarrollo en el contexto de operativos de trasplante, siendo que el tiempo indicado en

este estudio para la obtencién del resultado de la tipificacion HLA seria similar al de

EsSalud para estudios en personas fuera del contexto de operativo de trasplante). En

cuanto al tiempo para obtener el perfil HLA por NSG, en el estudio de Smith et al., se

ﬁﬁ& sefala un tiempo de 3 dias para la obtencién de resultados, mientras que, en el estudio

EsSalud de Kong et al., se indica que este tiempo seria de 4 dias. El tiempo de isquemia fria es

Fmado digiaimente por PERALTA |1} faCtOr Critico en el trasplante de 6rganos, dado que afecta la viabilidad del injerto y el

E‘miugﬁzgs 12650 0500 E€XItO del trasplante, el cual varia segun el tipo de 6rgano, debido a las diferencias en su

susceptibilidad al dafio por la isquemia y a su capacidad de recuperacion (e.g., un

tiempo de isquemia fria mayor a 4h incrementa el riesgo de muerte en trasplantes de

corazén) (Valero-Masa et al., 2020). Asimismo, el dafio al tejido a trasplantar por la

isquemia fria varia segun caracteristicas del donante, tales como la edad, el estado de

salud, la causa de muerte, entre otros (Ghoneim et al., 2013; Pratschke et al., 1999).

Por lo descrito, es prioritario realizar el operativo de trasplante en el menor tiempo

disponible para lograr mejores resultados clinicos en el receptor del trasplante. Asi,

considerando la necesidad de disponer de pruebas que brinden resultados mas rapidos

jﬁ*ﬁ para la tipificacion de HLA en operativos de trasplante, y con el fin de preservar el tejido

EsSalud procedente de donante cadavérico, la tipificacion por PCR en tiempo real podria
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De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) en los operativos de

trasplante, es importante disponer de la tipificacion de HLA del donante cadavérico, para

identificar la compatibilidad con el receptor en el menor tiempo posible dado que, a

m G medida que avanza el tiempo, disminuye la calidad del tejido donado debido a la
EsSalud | pigital isquemia fria; ii) actualmente en EsSalud, se dispone de la prueba de tipificacion de HLA
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como lo sefialan algunos investigadores; iii) la evidencia procedente de los estudios
identificados muestra una alta concordancia entre la prueba NGS (actual estandar de
oro) y las pruebas de tipificacién de HLA por PCR en tiempo real (concordancia cercana

al 100 %) y por secuencia especifica de oligonucleétidos (concordancia del 100 %); iv)
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el tiempo requerido la para la tipificacion de HLA mediante la prueba de PCR en tiempo
real (de 1.0 a 2.5 horas) es menor al requerido por la prueba de secuencia especifica
de oligonucledtidos (aproximadamente de 6h a dos o tres dias) disponible en EsSalud
y por la prueba NGS (tres a cuatro dias segun los estudios identificados), actual estandar
de oro.
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Por todo lo expuesto, el Instituto de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI,
aprueba la prueba de tipificacion de HLA (HLA A, B, C, DRB1, DQA1, DQB1, DPAL1,
DPB2) por PCR en tiempo real en operativos de trasplante, segun lo establecido en el
Anexo N° 1.
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ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de
datos

PubMed
Fecha de blsqueda: 27 de setiembre 2024

Resultado

Estrategia

#1

"HLA Antigens"[MeSH] OR "HLA Antigens" [tiab] OR "Human
Leukocyte Antigens" [tiab] OR "HL-A Antigens" [tiab] OR "HL-
A Antigens" [tiab] OR "Human Leukocyte Antigen" [tiab] OR
"Leukocyte Antigens" [tiab] OR "HLA-A Antigens"[MeSH] OR
"HLA-A Antigens"[tiab] OR "HLA A Antigens" [tiab] OR "HLA-
A" [tiab] OR "HLA-B Antigens"'[MeSH] OR "HLA-B
Antigens"[tiab] OR "HLA B Antigens" [tiab] OR "HLA-B
Antigen" [tiab] OR "HLA B Antigen" [tiab] OR "HLA-B" [tiab] OR
"HLA-C Antigens"[MeSH] OR "HLA-C Antigens"[tiab] OR "HLA
C Antigens" [tiab] OR "HLA-C" [tiab] OR "HLA-D
Antigens"[MeSH] OR "HLA-D Antigens"[tiab] OR "HLA D
Antigens" [tiab] OR "Human Class Il Antigens" [tiab] OR "HLA-
D" [tiab] OR "HLA-Dw Antigens" [tiab] OR "HLA Dw Antigens"
[tiab] OR "Human la-Like Antigens" [tiab] OR "HLA-Dw" [tiab]
OR "HLA-DR Antigens"[MeSH] OR "HLA-DR Antigens"[tiab]
OR "HLA DR Antigens"[tiab] OR "HLA-DR"[tiab] OR "HLA-DQ
Antigens"[MeSH] OR "HLA-DQ Antigens"[tiab] OR "HLA DQ
Antigens" [tiab] OR "HLA-DS Antigens" [tiab] OR "HLA DS
Antigens" [tiab] OR "HLA-DC" [tiab] OR "HLA-DC Antigens"
[tiab] OR "HLA DC Antigens" [tiab] OR "HLA-MB" [tiab] OR
"HLA-DS" [tiab] OR "HLA-DQ" [tiab] OR "HLA-DP
Antigens"[MeSH] OR "HLA-DP Antigens"[tiab] OR "HLA DQ
Antigens" [tiab] OR "HLA-DS Antigens" [tiab] OR "HLA DS
Antigens" [tiab] OR "HLA-DC" [tiab] OR "HLA-DC Antigens"
[tiab] OR "HLA DC Antigens" [tiab] OR “HLA-MB" [tiab] OR
"HLA-DS" [tiab] OR "HLA-DQ" [tiab]

105022

#2

"Transplants"[MeSH] OR "Transplants"[tiab] OR
"Transplant"[tiab] OR "Grafts" [tiab] OR "Graft" [tiab]

512606

#3

#1 AND #2

12897

#4

"Real-Time Polymerase Chain Reaction"'[MeSH] OR "Real
Time Polymerase Chain Reaction"[tiab] OR "Real-Time PCR"
[tiab] OR "Real Time PCR" [tiab] OR "Real-Time PCRs" [tiab]
OR ‘"Kinetic Polymerase Chain Reaction" [tiab] OR
"Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction" [tiab]
OR "Quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction"
[tiab] OR "Quantitative Real-Time PCR" [tiab] OR "Quantitative
Real Time PCR" [tiab] OR "Quantitative Real-Time PCRs"
[tiab]

183295

#5

("oligonucleotides"[MeSH] OR oligonucleotide*[tiab] OR
oligonucleotidic*[tiab] OR "SSO"[tiab]) AND ("Sequence-
specific"[tiab] OR "Sequence specific” [tiab])

5116

#6

#4 OR #5

188304

#7

#3 AND #6

147
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#10 "HLA-A"ti,ab,kw 515
#11 MeSH descriptor: [HLA-B Antigens] explode all trees 81
#12 "HLA-B Antigens":ti,ab,kw 49
#13 "HLA B Antigens":ti,ab,kw 49
#14 "HLA-B Antigen":ti,ab,kw 11
#15 "HLA B Antigen":ti,ab,kw 11
Atk #16 | "HLA-B"ti,abkw 159
ESSBlUd #17 'Il\/IeSH desc.riptori‘ [HLA—C Antigens] explode all trees 14
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#21 MeSH descriptor: [HLA-D Antigens] explode all trees 496
#22 "HLA-D Antigens":ti,ab,kw 25
#23 "HLA D Antigens":ti,ab,kw 25
#24 "Human Class Il Antigens":ti,ab,kw 0
#25 "HLA-D":ti,ab,kw 26
#26 "HLA-Dw Antigens":ti,ab,kw 0
jﬁg #27 "Class Il Human Antigens":ti,ab,kw 0
ESSBLUd #28 "Human la-Like Antigens":ti,ab,kw 0
Fimado dgtamentepor #29 "Human Immune-Associated Antigens":ti,ab,kw 0
Wotvar Doy v B o #30 | "Human Immune-Response Antigens":ti,ab,kw 0
Fecha: 09.01.2025 11:36:41 -05:00
#31 "HLA-Dw":ti,ab,kw 0
#32 MeSH descriptor: [HLA-DR Antigens] explode all trees 431
#33 "HLA-DR Antigens":ti,ab,kw 385
#34 "HLA DR Antigens":ti,ab,kw 385
#35 "HLA-DR":ti,ab,kw 1173
ﬁ i #36 MeSH descriptor: [HLA-DQ Antigens] explode all trees 75
EsSalud | Digital #37 | "HLA-DQ Antigens":ti,ab,kw 66
b #38 "HLA DQ Antigens":ti,ab,kw 66
REVES Vbl VAL PAD #39 | "HLA-DS Antigens":ti,ab kw 0
N a1 2655 14:57:10 -05:00 #40 "HLA DS Antigens":ti,ab,kw 0
#41 "HLA-DC":ti,ab,kw 0
#42 "HLA-DC Antigens":ti,ab,kw 0
#43 "HLA DC Antigens":ti,ab,kw 0
#44 "HLA-LB Antigens":ti,ab,kw 0
#45 "HLA LB Antigens":ti,ab,kw 0
#46 "HLA-LB":ti,ab,kw 0
#AT "HLA-MB":ti,ab,kw 0
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIQN DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 031-DETS-IETSI-2024
VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA PRUEBA DE TIPIFICACION DEL HLA (HLA A, B, C, DRB1, DQA1, DQB1, DPA1, DPB2) POR PCREN

TIEMPO REAL EN OPERATIVOS DE TRASPLANTE

#48 "HLA MB Antigens":ti,ab,kw 0
#49 "HLA-DS":ti,ab,kw 0
#50 "HLA-DQ":ti,ab,kw 117
#51 MeSH descriptor: [HLA-DP Antigens] explode all trees 10
#52 "HLA-DP Antigens":ti,ab,kw 6
#53 | #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR#8 OR #9 | 2
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37
OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44
OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51
OR #52 (restringido a revisiones sistematicas)
Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de blsqueda: 27 de setiembre 2024
Estrategia #1 (( mh:("Antigenos HLA-A"))) 405
#2 (( mh:("Trasplante™))) 596
#3 #1 AND #2 AND ( db:("LILACS")) 8
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