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DATOS GENERALES

Fecha de creacion/modificacion

Octubre 2008.

Nombre(s) de la tecnologia

Chlamydia Rapid Test®.

Descripcién de la tecnologia

Chlamydia Rapid Test® (CRT) es un método para la deteccién rapida y
cualitativa de Chlamydia trachomatis en muestras vaginales. Se trata de un

procedimiento basado en ensayos inmuno enzimaticos (EIA).

Los EIA se basan en conjugar un anticuerpo monoclonal frente a un
componente de la bacteria, generalmente lipopolisacaridos de la pared
celular, con un enzima que cambia el color de un sustrato en presencia del
antigeno bacteriano. El cambio de coloracion se mide con un
espectrofotometro. Esta técnica ha evolucionado y se ha perfeccionado para
aumentar su valor diagnostico ya que los EIA tenian reacciones cruzadas con
otras bacterias Gram negativas. Para superar esta limitacion se ha afadido un
reactivo blogueador para confirmar los positivos. Actualmente también
contienen sistemas de amplificacion de la sefial consiguiéndose con estas dos

estrategias aumentar su especificidad y sensibilidad respectivamente.

Los llamados test rapidos de bolsillo son EIA en fase sélida, con formato
casete y lectura dptica, disefiados para que se usen en consulta obteniendo el
resultado en 20-30 minutos. En el anexo 1 se comparan las distintas técnicas

usadas para el diagnostico de infeccién por C. trachomatis.
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Pacientes y condicion clinica a los que se aplica la tecnologia evaluada.

Mujeres con sospecha de padecer infeccién genitourinaria por Chlamydia
trachomatis.

Clasificacion de la tecnologia

Diagnostica.

IMPORTANCIA SANITARIA DE LA CONDICION CLINICA A LA QUE SE
APLICA LA TECNOLOGIA

Prevalencia

La C. trachomatis posiblemente sea la causa méas frecuente de infeccion de
transmisién sexual (ITS) a nivel mundial [1]. En mas de la mitad de los
hombres y en aproximadamente dos tercios de las mujeres la infeccion es
asintomética [2], lo que contribuye a que su incidencia y prevalencia sean
subestimadas.

Dentro de las actividades de control de clamidia, muchos paises posen un
sistema de vigilancia y/o realizan programas de cribado. En la figura 1
podemos observar la evolucidén de los casos declarados en algunos de estos
paises. Aungue se aprecia un claro aumento de la prevalencia en los Gltimos
afos, se debe tener en cuenta que ésta se ve condicionada tanto por la
intensidad de los programas de cribado como por la evoluciéon de las técnicas

diagnésticas [3].

En nuestro pais no disponemos de datos globales de prevalencia. Cacho et al.
[4] encuentran una prevalencia de 1,6% en una poblacion de mujeres

madrilefias atendidas principalmente en una consulta de esterilidad. Otros
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estudios locales en mujeres de alto riesgo presentan prevalencias
comprendidas entre el 0,98 y el 16,2% [5-8].

Figura 1. Evolucién de los casos declarados de infeccion genital por C.
trachomatis [9].
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Es la ITS bacteriana méas frecuente en Europa y en Estados Unidos [10]. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la incidencia es de 92 millones de
nuevos casos al afio a nivel mundial, de los que 5 millones son diagnosticados

en Europa occidental.

Morbilidad

El caracter asintomético de la enfermedad condiciona que frecuentemente se
diagnostique con retraso, lo que aumenta tanto el riesgo de aparicion de

complicaciones como el de transmision de la infeccion.
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En las mujeres, las manifestaciones clinicas de la infeccion por clamidia son
muy variadas ya que puede afectar a cualquier localizacién del tracto genital
o a la uretra, aunque la mas frecuente es la cervicitis. Las complicaciones en
la mujer incluyen enfermedad inflamatoria pélvica, embarazo ectépico,

infertilidad y afectacion neonatal.

En los hombres, la infeccion por C. trachomatis més frecuente es la uretritis
(causa mas frecuente de uretritis no gonococica), cuyas complicaciones son
poco frecuentes (epididimitis). Entre aquellos que practican sexo anal
repetido puede presentarse en forma de infeccion rectal, frecuentemente
asintomética pero que puede dar lugar a cuadros clinicos de proctitis o

proctocolitis.

RESULTADOS DE APLICACION DE LA TECNOLOGIA

Seguridad

CRT es una prueba segura con minimas molestias para la paciente. El frotis

vaginal de la toma de muestras no entrafia ningun riesgo.

Eficacia/Efectividad

Se han identificado dos estudios multicéntricos que evaluan la validez del CTR
usando como prueba de referencia la Polymerase Chain Reaction (PCR)
Amplicor® en primer chorro de orina [11, 12] (anexo 2). El diagnéstico se
realiz6 en mujeres que no habian consumido antibidticos en el mes previo y
gue no estaban menstruando en el momento de la prueba. Ambos estudios
incluyen subpoblaciones con distintas prevalencias asi como mujeres
sintomaticas y asintomdticas. Los resultados mostrados por los estudios

incluidos en la revisién se detallan en la tabla de evidencia del anexo 3.

Saison et al [11] estudiaron en total 2.322 mujeres de lloilo City (Filipinas)

entre agosto de 2002 y marzo de 2006. De éstas solo se aplic6 CRT y PCR a las
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muestras obtenidas entre octubre de 2005 y marzo de 2006, 1.129 muestras.

De estas ultimas, 291 eran mujeres de alto riesgo y 838 de bajo riesgo.

Las muestras fueron obtenidas mediante hisopo vaginal. Cada hisopo fue
sometido a la extraccion dos veces considerandose positivo el que al menos

una de las tiras fuese positiva.

En la subpoblacion de mujeres de alto riesgo, encontraron una Sensibilidad (S)
del 71%, Especificidad (E) del 99%, Valor Predictivo Positivo (VPP) del 97,1%,
Valor Predictivo Negativo (VPN) del 87,9%. En mujeres de menor riesgo,
aunque con prevalencia de clamidia relativamente alta (6.3%), estos valores
fueron 86,8%, 99,6%, 93,9% y 99,1% respectivamente.

En el estudio de Mahilum-Tapay et al. [12] se analizaron muestras
procedentes de 1.349 mujeres que acudieron a un centro de salud sexual (663
pacientes) y a dos clinicas de medicina genitourinaria (686 mujeres) del Reino
Unido. El estudio se desarrollé entre noviembre de 2005 y marzo de 2006. Se
analizaron muestras de hisopo vaginal recogidas por la paciente (1.349
muestras recogidas en las tres clinicas) y recogidas por el médico (686
muestras de las pacientes de las clinicas de medicina genitourinaria) con CRT.
Se tomaron muestras del primer chorro de orina de todas las mujeres, para su
analisis con PCR. En las dos clinicas de medicina genitourinaria se recogieron
muestras de hisopo endocervical para su analisis mediante Strand
Displacement Amplification (SDA) Probe Tec ET®.

Los resultados del CRT con todas las muestras recogidas por la paciente
fueron S: 82,7%, E: 98,8%, VPP: 85,8% y VPN: 98,5%. Los valores para las
muestras recogidas por el médico fueron 77,8%, 99,2%, 89,4%, y 98,1%

respectivamente. En la subpoblacion de mujeres asintomaticas, S: 80,5%.

Con las 686 pacientes de las que se disponia de dos muestras, una tomada por
ella misma y otra por el clinico, se hizo un estudio comparativo entre ambos
métodos de recogida, en el que no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p=0.096). Comparando las muestras recogidas
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por la propia paciente no se obtienen diferencias significativas entre las tres
clinicas (p=0.278). Tampoco se encontraron diferencias significativas entre
usar PCR para las muestras vaginales o SDA para las endocervicales como

técnica de referencia (p=0,32).

Es importante destacar que la prueba usada como referencia en ambos
estudios, la PCR, tiene una especificidad limitada comparada con el cultivo en
lineas celulares por lo que requiere que los positivos sean confirmados por
medio de una segunda técnica diagnostica, preferiblemente otra técnica

molecular o cultivo (gold estandar “expandido’) [13-15].

El riesgo de un falso positivo es bajo (del 0.2 al 4 % en mujeres de alto riesgo
[11]) y las consecuencias para la paciente serian: la toma de un antibidtico
innecesario y el impacto social y psicolégico de tener una infeccion de

transmision sexual.

La probabilidad de que se den falsos negativos es mayor (del 20.3% al 39.5%
en mujeres de alto riesgo [11]) y sus consecuencias mas graves tanto para la
paciente (retraso del diagnostico y del tratamiento, con posible aparicion de
complicaciones) como para la comunidad (posible contagio de la

enfermedad).

Utilidad clinica

El CRT resultaria util para la deteccion y diagnostico en entornos donde no se
dispone de pruebas de amplificacion de acidos nucleicos o en aquellos casos
en los que sea necesario un diagnostico rapido por la elevada probabilidad de
pérdida de la paciente o la negativa de ésta a la recogida de muestras para
una prueba cuyo resultado no es inmediato y que puede ser molesta. Su
inmediatez permite eliminar el periodo de incertidumbre del diagndstico, que
suele conllevar preocupacion para la paciente y en caso de las ITS problemas

de pareja.
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La mayor parte de guias clinicas recomiendan tratar sin esperar al cultivo o el
método de amplificacion. La existencia de una prueba répida facilita la
seguridad en el tratamiento cuando ésta es positiva y contribuird a disminuir

el consumo de antibidticos.

Permite el tratamiento de inmediato, sin esperar a una segunda consulta e
iniciar un rastreo de contactos. Ambas medidas permiten interrumpir la
cadena de transmision de la enfermedad disminuyendo asi el numero de

personas que podrian ser contagiadas.

Por otro lado, la prueba rapida cumpliria los criterios que se le exigirian a una
prueba de cribado para infeccién por C. trachomatis: sencilla, barata,
aceptable, a diferencia de la toma de muestra para cultivo -gold standard-

gue es incdmoda y en ocasiones, incluso dolorosa.

Evaluacién econémica

No se han encontrado estudios de evaluacién econdmica.

ESTADO DE DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE LA TECNOLOGIA

Situacion actual de la tecnologia

Emergente’. Posee el marcado CE y esta pendiente de la autorizacién por la
Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos.

Se define como aquella tecnologia que todavia no ha sido adoptada por el sistema sanitario. En el caso de
dispositivos médicos seria antes de su comercializacion, en los 6 meses siguientes a su comercializacién o cuando esta
comercializada pero con una difusion inferior al 10% o es empleada en un reducido nimero de centros sanitarios

(tomada de la pagina web de EUROSCAN; http://www.euroscan.bham.ac.uk/terminology.htm).
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Lugar o ambito donde se aplica la tecnologia

Consulta de Atencién Primaria, Servicios de Urgencias, actividades de

diagndstico precoz y control en grupos nucleares y de dificil acceso.
Relacion con tecnologias previas

Avance en el desarrollo.

Tecnologia(s) previa(s) a la(s) que apoya o sustituye

Sustituye al tratamiento basado en la sospecha clinica.

Sustituiria a otros test de diagndstico rapido con menor sensibilidad y

especificidad.

Las técnicas a las que no sustituye, pero complementa: cultivo en lineas
celulares, técnicas moleculares de amplificacion o hibridacién de &cidos

nucleicos e inmuno fluorescencia directa.

Pais y/o centro donde se conozca que se utiliza la tecnologia

Existen dos estudios publicados uno realizado en el Reino Unido [12] y otro en
Filipinas [11]. Actualmente se puede comercializar en paises de América

Latina, Asia, Africa y Rusia.

REQUERIMIENTOS PARA USAR LA TECNOLOGIA

De formacion
Ninguno.
De equipamiento

El kit diagnéstico.

10
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De organizacién

Ninguno.

De recursos humanos

Ninguno.

PROVEEDORES

Nombre de la empresa y denominacion comercial de la tecnologia

Con el nombre comercial Chlamydia Rapid Test Device (Swab/Urine) se

encuentra distribuido por ACON Laboratories.

Los autores de la Universidad de Cambridge son los accionistas de
una empresa spin-off, Diagnostics for the Real World Ltd (DRW),
gue explota los resultados de la investigacién sobre las pruebas de diagndstico

rapido desarrolladas por-dicha universidad.

La Universidad de Cambridge es también accionista de DRW.

Coste de la tecnologia por unidad y precio

Se ha contactado con la casa comercial pero no se ha obtenido respuesta a la

fecha de finalizacion de este documento.

Difusién esperada de la tecnologia

Muy alta.
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NIVEL DE EVIDENCIA

Para evaluar el grado de evidencia se utiliz6 una adaptacion de la
clasificacion utilizada por la Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care [16]. Segun esta escala el nivel de evidencia es 2, moderada

documentacion cientifica.

Tabla 1. Clasificacion de la calidad de la evidencia traducida y adaptada de
una clasificicacion de Swedish Council on Technology Assessment in Health
Care [16].

Nivel de evidencia Naturaleza de la evidencia presentada

1 Buena documentacién Existen al menos dos estudios independientes
cientifica. de alta calidad publicados*.
Moderada documentacion | Un estudio de alta calidad o al menos dos

2 |cientifica. estudios de calidad media con resultados

consistentes publicados.

3 Pobre documentacion Al menos dos estudios de calidad media
cientifica. publicados.

4 N_mgu'n.a documentacion Estudios de baja calidad
cientifica

*La calidad depende del tipo de estudio, del tamafio de la muestra y de la realizacion de un
analisis. Algunos ejemplos son ensayos aleatorios controlados con resultados consistentes o
revisiones sistematicas de alta calidad.
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Anexos

Anexol. Técnicas para el diagnéstico de infeccion por C. trachomatis[13,
17].

Test Sensibilidad Especificidad Personal Equipamiento Tiempo Coste
experto (h)
Cultivo 70-85 100 +++ +++ 48 ++

Técnicas inmunolégicas

IFD! 60-93 94-99

EIAZ 45-94 95-100 - - 4 -

Técnicas moleculares

NAHT? 72-95 >08 o o 4 4+

NAAT* 75-97 99-100 S S 4 S

Técnicas de diagndstico rapido (EIA)

Previos a 52-85 97-98 + No 0.5
CRT
CRT® 76,7-82,7 95.5-98,8 + No 0.5 +*

'IDF: inmunofluorescencia directa.

’ElA: Ensayos Inmunoenzimaticos.

*NAHT: Reacciones de hibridacion de &cidos nucleicos.

*NAAT: Reacciones de amplificacién de &cidos nucleicos.

°CTR: Chlamydia Rapid Test. Sensibilidad y especificidad usando una NAAT como referencia.

*previsible.

17
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Anexo 2. indices de exactitud diagnostica de CRT en las subpoblaciones

estudiadas.
Estudio

Tipo de poblacién
Saison et al, [11]

A: Clinica
obstetroginecoldgica

B: Prostitutas

A+B

Mahilum-Tapay et al,
[12]

C: Centro de
salud sexual

D: Clinica
urinaria

genito

E: Clinica
genito urinaria

C+D+E

N P
838 6,3
291 31,9

1.129 13,1
663 8,4
385 9,4
301 6,0

1.349 8,2

N: tamafio de la muestra,

(1)

86,8
(77,7-95,9)
71,0
(60,5-79,7)
76,7
(69,2-82,8)

83,9
(74,3-93,5)
80,6
(67,6-93,5)
83,3
(66,1-100)
82,7

(75,7-89,8)

E

(1)

99,6
(99,2-100)
99,0
(96,0-99,8)
99,5
(98,8-99,8)

98,8
(98,0-99,7)
98,0
(96,5-99,5)
99,6
(99,0-100)
98,8

(98,2-99,4)

VPP

(1)

93,9
(87,2-100,0)
97,1
(88,8-99,5)
95,7
(90,4-98,2)

87,0
(78,1-96,0)
80,6
(67,6-93,5)
93,8
(81,9-100)
85,8

(79,2-92,5)

P: prevalencia de infeccién por clamidia, PCR positivos en la muestra, en %,

S: sensibilidad en %,

E: especificidad en %,

VPP: valor predictivo positivo en %,

VPN: valor predictivo negativo en%,

IC: intervalo de confianza 95%,

18

VPN

(1)

99,1
(98,5-99,8)
87,9
(82,7-91,7)
96,6

(95,3-97,6)

98,5
(97,6-99,5)
98,0
(96,5-99,5)
98,9
(97,8-100)
98,5

(97,8-99,2)
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Anexo 3. Tabla de evidencia.

Tipo de estudio

Autores
Localizacion Poblacidon de estudio
Afio de
publicacion
Saison et al Estudio multicéntrico: dos clinicas

’ Poblacién incluida 2,322 mujeres:
[11]
Filipinas 1.484 mujeres de alto riesgo,

La prevalencia anual de infeccién

2007 por C. trachomatis oscilé entre

17,9% y 32,0%

838 mujeres de bajo riego
Prevalencia infeccion por C.
trachomatis: 6,3%

Subpoblacién a la que se le aplica la
prueba diagnostica CTR:

1.129 mujeres:
291 mujeres de alto riesgo,
838 mujeres de bajo riesgo,

Mujeres

alto riesgo

Mujeres

bajo riesgo

Resultados
S E
(IC 95%) (IC 95%)
86,8 99,6

(77,7-95,9)  (99,2-100)

71,0 99,0

(60,5-79,7)  (96,0-99,8)
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VPP

(IC 95%)

93,9

(87,2-100)

97,1

(88,8-99,5)

VPN

(IC 95%)

99,1

(98,5-99,8)

87,9

(82,7-91,7)

Comentarios

Estudio dirigido a estudiar la
prevalencia de infeccién por C.
trachomatis en las dos
subpoblaciones de mujeres.

Estudian validez de otro test de
diagnostico rapido pero no
hacen una comparacion con CRT

No se estudia si las diferencias
ente los dos tipos de pacientes
son significativas,

No se dan datos de validez
total.



avalia-t

Mahilum-Tapay
et al, [12]

Reino Unido

2007

Estudio multicéntrico: tres clinicas
Poblacion incluida: 1,458 mujeres,

Clinica 1:

723 mujeres
Prevalencia de
trachomatis: 4,8%
Edad media: 18,5 afios

Rango de edad 16-27,4 afios
Aplicacion de CTR a 679 mujeres
Casos validos N= 663

Clinica 2:

419 mujeres
Prevalencia de
trachomatis: 9,4%
Edad media: 25,4
Rango de edad 16-49,7

Aplicacion de CTR N= 391 mujeres
Casos validos N= 385

Clinica 3:

316

Prevalencia de
trachomatis: 6,0%
Edad media: 27,8
Rango de edad 17,1-54,8
Aplicacion CTR a 305 mujeres
Casos validos N= 301

En las clinicas 2 y 3 el 67% de las

mujeres eran sintomaticas.

infeccion por C.

infeccion por C.

infeccion por C.

Hisopo vaginal recogido por la propia paciente:

(1)
Clinica 1 83,9
(74,3-93,5)
Clinica 2 80,6
(67,6-93,5)
Clinica 3 83,3
(66,1-100)
Total 82,7

(75,7-89,8)

(10)

98,8

(98,0-99,7)

98,0

(96,5-99,5)

99,6

(99,0-100)

98,8

(98,2-99,4)

VPP VPN
(1C) (1C)
87,0 98,5

(78,1-96,0)  (97,6-99,5)
80,6 98,0

(67,6-93,5)  (96,5-99,5)
93,8 98,9

(81,9-100)  (97,8-100)
85,8 98,5

(79,2-92,5)  (97,8-99,2)

Las diferencias entre las tres clinicas no fueron significativas

(P=0,278),
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IC: intervalc
CTR: Chlamy
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Anexo3. indices de exactitud diagndstica de CRT en las subpoblaciones

estudiadas.

Estudio N P
Tipo de poblacién

Saison et al, [11]

A: Clinica 838 6,3

Obstetro ginecoldgica

B: Prostitutas 291 31,9
A+B 1129 13,1
Mahilum-Tapay et al,

[12]

C: Centro de 663 8.4
salud sexual

D: Clinica genito 385 9,4
urinaria.

E: Clinica 301 6,0
genito urinaria

C+D+E 1.349 8,2

N: tamafio de la muestra,

S
(16)

86,8
(77,7-95,9)
71,0
(60,5-79,7)
76,7
(69,2-82,8)

83,9
(74,3-93,5)
80,6
(67,6-93,5)
83,3
(66,1-100)
82,7

(75,7-89,8)

E
(16)

99,6
(99,2-100)
99,0
(96,0-99,8)
99,5
(98,8-99,8)

98,8
(98,0-99,7)
98,0
(96,5-99,5)
99,6
(99,0-100)
98,8
(98,2-99,4)

VPP
(Ic)

93,9
(87,2-100,0)
97,1
(88,8-99,5)
95,7
(90,4-98,2)

87,0
(78,1-96,0)
80,6
(67,6-93,5)
93,8
(81,9-100)
85,8

(79,2-92,5)

P: prevalencia de infeccion por clamidia, PCR positivos en la muestra, en %,

S: sensibilidad en %,
E:especificidad en %,

VPP: valor predictivo positivo en %,
VPN: valor predictivo negativo en%,

IC-intervalo-de confianza 95%,
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VPN
(1)

99,1
(98,5-99,8)
87,9
(82,7-91,7)
96,6

(95,3-97,6)

98,5
(97,6-99,5)
98,0
(96,5-99,5)
98,9
(97,8-100)
98,5
(97,8-99,2)
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