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Test de PCR capilar en la sospecha de infeccién en atencién primaria

Test de PCR capilar
en la sospecha de infeccion en

Infecciones del tracto respiratorio inferior en
atencion primaria

La infeccién respiratoria es un motivo de consulta fre-
cuente en atencién primaria, y el tipo de infeccién mas
comun. Representa ademas la causa maés habitual de
prescripcién de antibidticos en Espana’. La infeccién del
tracto respiratorio inferior o infeccién respiratoria de
vias bajas, que abarca la bronquitis aguda, la neumonia
y las exacerbaciones agudas de la bronquitis crénica y de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOCQ), su-
pone una de las causas de prescripcion de antibioterapia
mas frecuente. Sin embargo, se estima que entre el 30 y
el 85% de estas prescripciones son innecesarias o inade-
cuadas?. Méas del 70% de las infecciones respiratorias son
viricas®*. Ademads, el uso de antibiéticos ha demostrado
tener un beneficio marginal en las infecciones del tracto
respiratorio no complicadas®>. Por ello, la mayor parte de
las guias de practica clinica recomiendan evitar el uso de
antibidticos para tratar el resfriado, la gripe o la bronqui-
tis aguda. A pesar de ello, en mas del 60% de los casos
de bronquitis en atencién primaria se prescriben antibié-
ticos®.

Eluso innecesario de antibidticos se asocia al aumento de
resistencias a antibacterianos y expone a los pacientes a
sufrir efectos adversos®19. Espafia es uno de los paises eu-
ropeos con mayor consumo de antibiéticos en atencién
primaria', y a su vez uno de los que tiene mayores tasas
de resistencias a antibidticos en patégenos respirato-
rios'2. Por tanto, limitar el uso innecesario de antibidticos
en infecciones respiratorias en atencién primaria es fun-
damental para reducir el riesgo de adquisicién de resis-
tencias y el riesgo de sufrir efectos adversos.

Se han propuesto diferentes intervenciones dirigidas
a disminuir la prescripcién de antibiéticos innecesarios
para tratar infecciones respiratorias en atencién primaria,
como el uso de técnicas de diagnéstico rapido en la con-
sulta, la prescripcién diferida de antibidticos o la mejora
de lainformacién y la comunicacién con los pacientes's.

Proteina C reactiva

El uso excesivo de antibidticos en infecciones del tracto
respiratorio inferior se debe en parte a la dificultad de
distinguir entre infecciones viricas y bacterianas, puesto
que los signos y sintomas clinicos son similares y a menu-
do no pueden distinguirse basandose Gnicamente en la
presentacién clinica. La confirmacién diagndstica de una
infeccion requiere la realizacién de pruebas microbiolégi-
cas, pero los resultados de cultivos u otras pruebas a me-
nudo tardan dias en obtenerse y, en muchos casos, no se
aisla ningln patégeno. Por ello se han buscado técnicas
de diagnéstico rapido que ayuden a orientar la necesidad
de tratamiento antibidtico.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase agu-
da producido en el higado, que se eleva de forma inespe-
cifica en respuesta al dafo o inflamacién de los tejidos,
pudiendo elevarse en infecciones o procesos inflamato-
rios de cualquier tipo. Los niveles normales de PCR estdn
habitualmente por debajo de 5 mg/L, pero aumentan ra-
pidamente después de una respuesta inflamatoria aguda,
alcanzando un méximo de 20 a 500 mg/L después de 48
horas. Los niveles elevados de PCR sérica a menudo se
presentan en infecciones bacterianas (especialmente in-
fecciones graves), mientras que las infecciones viricas se
asocian por lo general a elevaciones de menor magnitud.
Hasta hace poco, los test de PCR en sangre han jugado un
papel minoritario en la atencién ambulatoria al tener que
realizarse la prueba en el laboratorio, con el consiguiente
retraso en la obtencién del resultado que lo descartaba
como apoyo a la toma de decisiones en la consulta.

GLOSARIO
Antibidticos
Anos de vida ajustados por calidad

Ensayo Clinico Aleatorizado
Infeccién del tracto respiratorio

Infeccién del tracto respiratorio inferior

NUmero necesario a testar
Proteina C reactiva

Reduccién absoluta del riesgo
Ratio coste efectividad incremental
Riesgo relativo
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La posibilidad de determinar la PCR en sangre capilar a
través de una prueba rapida (POC: point of care test) en
la consulta en 3-4 minutos ha supuesto su introduccién
gradual en las consultas de atencién primaria de distin-
tos paises para ayudar a guiar el diagndstico y el trata-
miento de infecciones. La medicién de PCR realizada en
la consulta con este método ha mostrado ser precisa, con
una buena correlacién con los resultados obtenidos con
el método de laboratorio estdndar (sensibilidad 97,4%,
especificidad 99,9% para valor de corte de 10 mg/L)'*".
Varias guias de practica clinica, como la Guia Europea
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica o
la guia NICE de neumonia proponen su uso rutinario en
infecciones del tracto respiratorio inferior en adultos en
atencién primaria’®17,

La PCR es un biomarcador de la inflamacién, que actla
como medida subrogada de la respuesta inmune a la in-
feccién y puede indicar la severidad de la misma, pero no
permite determinar la etiologia ni predecir la presencia
de infiltrado en la radiografia de térax'81°. Sin embargo,
si puede servir para ayudar al clinico a evaluar la probabi-
lidad de una infeccién bacteriana frente a una infeccién
leve, ya sea virica o bacteriana y, por tanto, identificar
aquellos pacientes que mas podrian beneficiarse de un
tratamiento antibidtico. Por ejemplo, un valor de PCR
muy elevado (>100 mg/L) puede ser indicativo de la pre-
sencia de neumonia con una alta probabilidad, mientras
que un valor bajo (<20 mg/L) indica que es poco probable
esta infeccién. La sensibilidad de la PCR para el diagnésti-
co de neumonia adquirida en la comunidad es de en torno
al 70%, vy la especificidad es de entre un 65y un 95%'8.20,
La exactitud diagndstica, por otra parte, no es perfecta, y
pueden existir falsos positivos y negativos que conduzcan
a un uso bien excesivo o bien insuficiente de antibidticos.
Por ello, el test de PCR deberia utilizarse en cualquier
caso como complemento en el contexto de una evalua-
cién clinica completa en pacientes que presentan signos
y sintomas sugestivos de infeccién.

Varios estudios han evaluado la utilidad de la medicién de
la PCR en sangre capilar para reducir la prescripcién de
antibidticos en infecciones de via respiratoria inferior en
atencién primaria sin empeorar pardmetros clinicos?'-27.

Infeccion bacteriana en nifios con fiebre

La fiebre es uno de los motivos de consulta mds frecuente
en atencién primaria en la poblacién pediétrica, asi como
el principal motivo de consulta en los servicios de urgen-
cias hospitalarios pedidtricos. La presencia de un foco
infeccioso orienta el diagnédstico y el tratamiento, pero
si el foco no es evidente se denomina el proceso como
sindrome Febril sin focalidad aparente?®, y en este caso
la incertidumbre es mayor. Ante un sindrome febril sin
focalidad aparente en un lactante menor de 3 meses se
recomienda el ingreso para estudio, pero entre los 3 y los
36 meses con buen estado general existen mas dudas.
En casi la mitad de los nifios previamente sanos de 3 a 36
meses de edad con fiebre =39°C no se identifica ningln
foco infeccioso en el examen fisico, pero estdn en ries-
go significativo de bacteriemia oculta u otra enfermedad
bacteriana potencialmente grave (infecciones del tracto
urinario, neumonias, etc.), aunque el riesgo se reduce no-
tablemente en nifios inmunizados frente a neumococo y
Haemophilus influenzae?®3°.

Se ha propuesto que la medicién de la PCR podria ser Gtil
en atencién primaria en la valoracion del sindrome febril
sin focalidad aparente en niflos de 3 a 36 meses por el
riesgo de bacteriemia o enfermedad bacteriana oculta
en este grupo de edad, y en la valoracién de la sospecha
clinica de neumonia. Sin embargo, a pesar de las ventajas
tedricas que podria ofrecer esta prueba, no estd claro que
mejore la precisiéon diagndstica o que mejore significati-
vamente la sensibilidad, la especificidad y los valores pre-
dictivos de otras pruebas como el recuento de leucocitos
o de neutréfilos en las infecciones bacterianas ocultas?’.
Ademds, idealmente deberfa poder demostrar su utilidad
para mejorar resultados clinicos mas alla de los resulta-
dos diagnésticos en esta poblacién. Dado el bajo riesgo
de bacteriemia oculta en nifios con vacunacién completa
(<1%)3°, podrian no ser recomendables estudios como la
PCR en estos casos.

Un metanalisis que inclufa un total de 1.230 nifios que
presentaban fiebre e infeccién de via baja procedentes de
8 estudios prospectivos obtuvo que la incidencia de neu-
monia de origen bacteriana era de un 41%. Se estimé que
para nifios que cumplen criterios clinicos y radiograficos
de neumonia y que presentan una PCR de al menos 40
mg/L, la probabilidad de que la neumonia sea de origen
bacteriana seria de entre un 53 y un 65%. Por tanto, el
punto de corte de PCR de 40 mg/L en nifos no proporcio-
naria un valor adicional significativo para determinar si la
neumonia es de origen bacteriano o no3?2:33,
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Criterios PICO de selecciéon

P (Poblacién) Principal: Pacientes de cualquier edad con sospecha de infeccién del tracto
respiratorio inferior (ITRI) en atencién primaria

Subgrupo: nifios

Secundaria: Ninos con fiebre sin foco en atencién primaria (cualquier infec-
cién aguda)

Subgrupo: nifios < 3 afnos

I (intervencion) y Principal:

C (comparacién) PCR capilar como test diagnéstico para orientar el tratamiento vs practica

clinica habitual (prescripcién de antibidtico segun criterio clinico)
Secundaria:

PCR capilar vs otras intervenciones

O (outcomes) |Claves Mortalidad
Prescripcion de antibiéticos (inmediata y ampliada)

Importantes | Ingresos hospitalarios

Derivaciones a urgencias

No impor- Reconsulta por la misma patologia
tantes Recuperacion clinica
Pruebas adicionales (Rx, etc.)

Adicionalmente, se analizardn estudios econémicos en re-
lacién a la implantacién de la prueba de PCR capilar en la
practica clinica.

Se incluyeron estudios con pacientes de cualquier edad
con sospecha de infeccién del tracto respiratorio inferior
y, para el anélisis secundario, nifios con sospecha de infec-

Tras la irrupcién de la pandemia de COVID-19 se ha valo- cion por cualquier causa (fiebre sin foco).

rado adicionalmente el posible valor de la medicién de la
proteina C reactiva (PCR) con sangre capilar en atencién
primaria para la deteccién de SARS-CoV-2 ante sospecha
de infeccién respiratoria. Se ha realizado una bisqueda
de estudios que incluyan los términos proteina C reactiva
y COVID-19 o SARS-CoV-2, priorizando las revisiones sis-
temdticas y metandlisis. Los resultados se muestran en el
Anexo Il

En el caso de estudios que incluyen una poblacién mas
amplia que la de interés, para el analisis cuantitativo se
tuvieron en cuenta solo los estudios de los que se pudo
obtener los datos especificos del subgrupo de interés
(por ejemplo pacientes con ITRI). Para la descripcién cua-
litativa se incluyeron ademds estudios que incluian entre
los participantes el subgrupo de interés, aunque no pro-
porcionase resultados separados. En este caso se resu-
mieron los resultados al final de cada apartado, indicando
el porcentaje de poblacién de interés en el estudio si era
conocido.

Se incluyeron estudios realizados en atenciéon primaria,
excluyendo los realizados en otros dmbitos como en ur-
gencias hospitalarias o en pacientes hospitalizados.

Adicionalmente, se identificaron estudios econémicos de
coste-efectividad y coste-utilidad en relacién al test de la




Test de PCR capilar en la sospecha de infeccién en atencién primaria

PCR capilar y se llevé a cabo una estimacién del impacto
econémico de la implantacién de dicha prueba en el 4m-
bito de Atencién Primaria en el Servicio Navarro de Salud-
Osasunbidea.

Se llevd a cabo una bisqueda bibliografica en agosto de
2019 en Medline y The Cochrane Library. Se priorizaron
las revisiones sistematicas de alta calidad. Cuando no se
identificaron revisiones disponibles para la pregunta con-
creta de investigacion, se priorizaron los ensayos clinicos
aleatorizados y posteriormente los estudios observacio-
nales por tratarse de evidencia de menor calidad. Adicio-
nalmente, se identificaron informes de posicionamiento
de sociedades cientificas y organizaciones sanitarias.

Para la realizacién de metanalisis se analizaron por se-
parado los ensayos clinicos aleatorizados y los estudios
no aleatorizados. Para los ECAs en clusters se ajustd la
unidad de anélisis calculando el efecto del disefio para
modificar los tamafios de la muestra teniendo en cuenta
el tamano de clustery el coeficiente de correlacién intra-
cluster.

A continuacién se recogen los resultados en la poblacién
con ITRI:

6.1. Pacientes con sospecha de ITRI

Se ha identificado un resumen de revisiones sistematicas
sobre intervenciones dirigidas a médicos para modificar
la prescripcién de antibidticos para infecciones del tracto
respiratorio (ITR) en atencién primaria’3, que incluye dos
revisiones sisteméticas sobre el uso de PCR capilar para
guiar la prescripcién de antibiéticos en ITR en atencién
primaria343°, Se ha identificado también otra revision sis-
tematica posterior sobre el impacto de la PCR capilar en
el dmbito de la atencién ambulatoria3®. Estas revisiones
incluyen pacientes con ITR tanto superior como inferior,
por lo que se han seleccionado solo los estudios con pa-
cientes con ITRI de interés para la pregunta de investiga-
cién propuesta, y se han afadido estudios recientes no
incluidos en las revisiones sistematicas.

Se han identificado 9 ensayos clinicos aleatorizados
(ECA)21-24.26.2737-39 y 4 estudios no aleatorizados?®43 que
evalldan el uso de la PCR capilar para guiar el tratamiento
en sospecha de ITR en atencién primaria. Siete de los 9
ECAsy 3 de los 4 estudios no aleatorizados proporcionan
datos especificos en pacientes con ITRI. Las caracteristi-
cas de los estudios incluidos se muestran en el apéndice |.
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Tabla 2. Resultados de la comparacion PCR capilar vs No PCR en pacientes con ITRI

N° estu-
dios (N°
participan-
tes)

Tipo de Variable de
variable de resultado
resultado

N° sujetos con Efecto Efecto Calidad
evento/total relativo absoluto evidencia
sujetos (1€C95%) (1€C95%) (GRADE)

Claves Mortalidad 4 ECA PCR No [ RR:02 RAR:0,0 Baja?
(2287) PCR | 1C95% 1C95%
0/1180 | 2/1107 (0.0, 4.1
12 no aplica- :
Prescripcion 7TECA | 565/1445 | 778/1425 |RR:0,721C95% | RARO,1
ATB consulta (2870) (39.1%) | (54,6%) [(0,7,0,8); 1C95%
inicial 12=94% (0,1,0,2)
3 estudio§ 427/1061 [2381/5019|RR:0,71C95% | RAR:0,1
no aleatori- | (40,2%) | (47,4%) [(0,5,1,2); 1C95%
zados [2=94% (0,0,0,1)
Prescripcion 5ECA 314/628 | 427/680 [RR:0,81C95% | RAR:0,1
ATB hasta 1 (1308) (50%) (62,8%) 1(0,7,0,9) 1C95%
mes posterior 12=0%) (0,07,0,2)
| cant Ingresos 4 ECA 26/533 28/542 |[RR:0,91C95% | RAR: 0,0 Baja?
MPOrtantes | 1 ospitalarios (1075) (4,9%) (5,2%) 1(0,5,1,5) 1C35%
I2no aplicable | (-0,0,0,0)

BajaP

Muy bajac

BajaP

Derivaciones
a urgencias

Reconsulta 3 ECA(537) |[435/1990 | 395/1824 [RR:1,01C95% | RAR: 0,00
por la misma (21,9%) (21,7%) 1(0,9,1,1) 1C95%
patologia 120% (-0,0,0,0)

Recuperaciéon | 2 ECA (330) 58/153 62/177 |RR1,11C95% RAR: -0,03
No clinicaalos 7 (37,9%) | (35,0%) [(0,8,1,5) 1C95%
Importantes dias 12=0% (-0,1,0,1)

Muy bajad

Recuperacién | 3 ECA (468) | 172/227 | 177/241 |RR:1,01C95% | RAR:-0,02
clinica a los (75,8%) | (73,4%) [(0.9.1,1) 1C95%
28 dias ?=0% (-0,1,0,1)

Pruebas
adicionales

ATB= antibidtico
35e reduce dos puntos la calidad de la evidencia por imprecisién grave.

bse reduce dos puntos la calidad de la evidencia por riesgo de sesgo (todos los estudios tienen alto riesgo de sesgo. La falta de cegamiento del clinico y/o de
los pacientes puede haber influenciado los resultados en la variable) y por otros aspectos (dos estudios estaban financiados para la compania que comercializa
el kit para el anélisis de PCR que se emplea en el estudio o recibieron financiacién por parte de la compania).

CSe reduce la calidad de la evidencia por inconsistencia (elevada heterogeneidad en los resultados obtenidos en los diferentes estudios) e imprecisién (amplio
intervalo de confianza) (los estudios observacionales partirian de una calidad de evidencia baja).

dse reduce tres puntos la calidad de la evidencia por riesgo de sesgo (los 2 estudios tienen alto riesgo de sesgo. La falta de cegamiento del clinico puede haber
influenciado los resultados en la variable. El clinico tenia acceso a los datos en uno de los estudios y el otro estaba financiado por la compania), imprecisién
(amplio intervalo de confianza), otros aspectos (los datos proceden Gnicamente de 2 ensayos clinicos, uno de esos con un tamafno muestral limitado).

IESe reduce dos puntos la calidad de la evidencia por riesgo de sesgo (todos los estudios tienen alto riesgo de sesgo. La falta de cegamiento del clinico y/o de
los pacientes puede haber influenciado los resultados en la variable) y por otros aspectos (El clinico tenia acceso a los datos en uno de los estudios y el otro
estaba financiado por la compania).
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A continuacién se detallan los resultados obtenidos para
cada una de las variables analizadas:

Mortalidad

Cuatro ECAs que evallan el uso del test de PCR capilar
proporcionan datos de mortalidad. Solo el estudio de But-

PCR no PCR

Study or Subgroup Events Total [Events Total

Weight

ler et al. encuentra 2 fallecimientos en el grupo control
a las 4 semanas de seguimiento, que no se consideraron
relacionadas con las intervenciones o procedimientos del
ensayo??. Teniendo en cuenta los datos de los estudios
disponibles, la diferencia en mortalidad entre grupos no
fue estadisticamente significativa.

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%ClI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Butler 2019 0 325 324
Cals 2009 0 65 59
Cals 2010 0 56 51
Little 2013 0 734 673

Total (95% CI) 1180 1107
Total events 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 1.04 (P = 0,30)

100%| 0.20[0.01, 4.14] -

Not estimate
Not estimate
Not estimate

100%' 0.20 [0.01, 4.14] | iR

| | |
I I I
0.01 0.1 10 100

Favours PCR  Favours no PCR

Figura 1. Mortalidad con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habitual, ECAs (elaboracion propia)

Ninguno de los estudios no aleatorizados en pacientes con ITRI exclusivamente analiza este resultado.

Un ensayo clinico con 2.037 pacientes con infeccién del tracto respiratorio de cualquier localizacién (no precisa la propor-
cién de casos de ITRI) registré la mortalidad, no encontrando ningdn caso en ninguno de los dos grupos.

Prescripcion de antibioticos en consulta inicial

Se identificaron 7 ECAs y 3 estudios no aleatorizados que analizaron la prescripcién de antibidticos en la consulta inicial
en pacientes con ITRI. Los ECAs muestran una menor prescripcién de antibidticos en la consulta inicial en el grupo que
realizaba el test de PCR respecto al grupo de préctica clinica habitual: 39,1% vs. 54,6%; RR=0,72 (IC95% 0,66, 0,78); 1°=32%,

RAR=0,15 (IC95% 0,12, 0,19). NNT=6 (IC95% 5, 8)

PCR no PCR

Study or Subgroup Events Total [Events Total

Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%ClI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Andreeva 2014 14 21 17 22
Butler 2019 155 325 226 324
Cals 2009 20 65 31 59
Cals 2010 23 56 26 51
Little 2013 257 734 345 673
Melbye 1995 54 108 68 131
Schot 2018 42 136 65 165

Total (95% ClI) 1445 1425
Total events 565 778
Heterogeneity: Chi2 = 8.77, df=6 (P = 0.19); I>= 32%
Test for overall effect: Z= 8.29 (P < 0,00001)

2.1%]| 0.86 [0.59, 1.26]
28.9| 0.68[0.60, 0,78]
4.2} 0.59[0.38,0.91]
3.5| 0.81[0.53, 1.22]
46.0| 0.68[0.60,0.77]
7.91 0.96[0.75, 1.24]
7.5 0.78[0.57, 1.07]

-
-

100% 0.72 [0.66, 0.78] | *
|

| |
[ [ |
02 05 2 5

Favours PCR  Favours no PCR

Figura 2. Prescripcion de antibidtico con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habitual, ECAs (elaboracion propia)

En los estudios no aleatorizados la diferencia no fue estadisticamente significativa, pero la heterogeneidad fue muy eleva-
da (1°=94%), por lo que la confianza en el estimador es especialmente baja.

Entre los estudios menos especificos, dos ECAs con pacientes con ITR tanto superior como inferior aportan datos sobre la proporcién
de prescripcion de antibidticos en la consulta inicial. Diederichsen et al. en un ECA individual con pacientes de cualquier edad en el
que el 62% de las infecciones se localizaban en el térax, no encontré diferencias estadisticamente significativas entre el grupo que
al que se realizé test de PCRy el control (179/414, 43% vs 184/398, 46%. RR=0,91,1C95% 0,78, 1,06; RAR=0,04, 1C95%-0,03, 0,11)".
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En el ensayo de Do et al. con 2.037 pacientes con ITR sin diferenciar localizacién, la prescripcién de antibidticos en la con-
sulta inicial sf fue inferior en el grupo que media la PCR: 441/1017 (43,4%) en el grupo de PCRy 647/1019 (63,5%) en el
grupo control; RR=0,68 (IC95% 0,63, 0,74), RAR=0,20 (IC95% 0,16, 0,24)3°.

Prescripcion de antibidticos hasta un mes después de la consulta inicial

Se identificaron 5 ECAs en pacientes con ITRI que analizaron la prescripcion de antibidticos hasta un mes después de la
consulta inicial. En el conjunto de estudios, la prescripcién de antibidticos en el primer mes desde la consulta inicial fue
inferior en el grupo que realizé el test de PCR: RR= 0,79 (IC95% 0,72, 0,87) 12=0%, RAR=0,13 (IC95% 0,07, 0,18). NNT=8
(1C95% 6, 13).

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%ClI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

PCR no PCR
Events Total [Events Total

Butler 2019 150 263 212 274 50.5%| 0.74[0.65, 0.83]
Cals 2009 29 65 34 59 8,7%| 0.77[0.55,1,10]
Cals 2010 26 56 30 51 7,6%| 0.79[0.55,1.13]
Melbye 1995 61 108 78 131 17,1%| 0.95[0.76, 1.18]
Schot 2018 48 136 73 165 16.0%| 0.80[0.60, 1.06]

Study or Subgroup Weight

Total (95% ClI) 628 680 100% 0.79 [0.72, 0.87]
Total events 314 427
Heterogeneity: Chi2 = 3,96 df=4 (P = 0.41); 1?= 0% |

Test for overall effect: Z= 4.85 (P < 0,00001) [ I I
02 o. 2 5
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Figura 3. Prescripcion de antibiotico al mes con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habitual, ECAs
(elaboracion propia)

Ninguno de los estudios no aleatorizados en pacientes con ITRI exclusivamente analizaron este resultado.

Dos ECAs con ITR de cualquier localizacién analizaron este resultado, mostrando ambos un menor consumo de antibiéticos
en los pacientes a los que se midié la PCR. Andreeva et al. hallaron que la prescripcién de antibiéticos hasta dos semanas
después de la consulta inicial fue de 40,6% (41/101) en el grupo de PCRy de 71,8% (56/78) en el grupo control: RR=0,57
(1C95% 0,43, 0,74), RAR=0,31 (IC95% 0,17, 0,45)2". En el ensayo de Do et al. 581/902 (64%) en el grupo de PCRy 738/947
(78%) en el grupo control recibieron antibiéticos hasta dos semanas después de la consulta inicial: RR=0,83 (IC95% 0,78,
0,88), RAR=0,14 (IC95% 0,097, 0,18).

Hospitalizacion

Cuatro ECAs recogian datos de las hospitalizaciones en
pacientes con ITRI, pero solo Butler et al. registraron ca-
sos, sin hallar diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos: 8,6% vs 9,3%, RR=0,92 (IC95% 0,55,
1,53).

Ninguno de los estudios no aleatorizados en pacientes
exclusivamente con ITRI analizaron este resultado.

Tres ECAs con ITR de cualquier localizacién analizaron
este resultado. Andreeva et al. no registraron ningln caso
en ninguno de los dos grupos?'. En los otros dos ECAs no
se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los dos grupos teniendo en cuenta los analisis
ajustados por varios factores: Little et al. en un ECA con
6.771 pacientes adultos y un 79,1% de ITRI, encontraron
22/2224 hospitalizaciones (1%) en el grupo con PCRy
8/2040 (0,4%) en el grupo control: OR controlando por

cluster 2,61, (IC 95% 1,07, 6,35); OR controlando por
otros factores de confusién 2,91 (95% Cl 0,96, 8,85)38. En
el ensayo de Do et al. se registraron 6/901 hospitalizacio-
nes (0,7%) en el grupo con PCRy 8/874 (0,9%) en el grupo
control: RR= 0,73 (1IC95% 0,28, 2,09), RAR=0,00 (1IC95% -
0,01, 0,01)3°.

Derivaciones a urgencias
No se identificé ningln estudio que analizase esta varia-
ble.

Reconsulta por la misma patologia

Tres ECAs en pacientes con ITRI analizaron si se produ-
jeron reconsultas por la misma patologia tras 28 dias de
la consulta inicial, no encontrando diferencias estadisti-
camente significativas entre el grupo que realizé test de
PCRYy el de practica clinica habitual.
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PCR no PCR Risk Ratio Risk Ratio

. ] M-H, Fixed, 95%ClI
Study or Subgroup  [Events Total [Events Total Weight | M-H, Fixed, 95% CI
Cals 2009 66 188 51 169 13.1%| 1.16[0.65, 0.83]

Little 2013 342 1721| 305 1556 78.3%( 1.01[0.88,1,16]
Schot 2018 27 81 39 99 8.6%| 0.85[0.57,1.25]

Total (95% ClI) 1990 1824 100%| 1.02 [0.90, 1.15]
Total events 435 395
Heterogeneity: Chiz = 1,61 df=2 (P = 0.41); I>= 0%
Test for overall effect: Z= 4.85 (P < 0,00001)

IO.Z 0!5
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Figura 4. Reconsultas a los 28 dias de la consulta inicial con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habi-
tual, ECAs (elaboracién propia)

Ninguno de los estudios no aleatorizados en pacientes exclusivamente con ITRI analizaron este resultado.

Entre los estudios realizados en pacientes con ITR de cualquier localizacién, 3 analizaron este resultado3%343>, y ninguno
hall6 diferencias estadisticamente significativas. En el ensayo de Cals et al. 2010, con un 41,7% de pacientes con ITRI, re-
gistraron 33/129 (25,6%) en el grupo de PCRy 23/129 (17,8%) en el grupo control: RR= 1,43 (1C95% 0,89, 2,30), RAR=-0,08
(IC95% -0,18, 0,02)?%. En el estudio de Andreeva et al. las reconsultas fueron 3/101 en el grupo de PCR (3%) vy 3/78 (3,8%)
en el grupo control: RR= 0,77 (1IC95% 0,16, 3,72), RAR=0,01 (IC95% -0,05, 0,06)?". En el estudio de Do et al. se registraron
5/1017 (0,5%) reconsultas en el grupo de PCRy 3/1019 (0,3%) en el grupo control: RR= 1,83 (IC95% 0,44, 7,65), RAR=0,00
(1C95% -0,01, 0,00).

Recuperacion clinica a los 7 dias

Dos ECAs en pacientes con ITRI analizaron la recuperacién clinica a los 7 dias de la consulta inicial, y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

PCR no PCR Risk Ratio Risk Ratio
. . M-H, Fixed, 95%ClI
Study or Subgroup  |Events Total [Events Total Weight | M-H, Fixed, 95% CI

Cals 2009 12 51 9 49 16.3%| 1.28[0.59, 2.77]
Melbye 1995 46 102 53 128 83.7%| 1.09[0.81, 1,47]

Total (95% ClI) 153 177 100%] 1.12 [0.85, 1.48]
Total events 58 62

Heterogeneity: ChiZ =0.15, df=1 (P = 0.70); 1°’= 0%

Test for overall effect: Z= 0.80 (P =0.43)

Favours no PCR  Favours PCR

Figura 5. Recuperacién clinica a los 7 dias de la consulta inicial con prueba PCR capilar vs. Practica clini-
ca habitual, ECAs (elaboracion propia)

Esta variable no fue analizada por ninguno de los estudios no aleatorizados en pacientes con ITRI exclusivamente.

El estudio de Diederichsen et al., que incluye pacientes de cualquier edad con ITR de cualquier localizacion (62% localiza-
cién en térax), tampoco encontré diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos: la recuperacién clinica
ocurridé en 251/407 participantes (61,7%) en el grupo de PCRy 252/384 (65,6%) en el grupo control: RR= 0,95 (IC95% 0,85,
1,054), RAR=0,03 (IC95% -0,03, 0,10)".
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Recuperacion clinica a los 14-28 dias

Tres ECAs en pacientes con ITRI analizaron la recuperacion clinica tras un mes de la consulta inicial, no encontrando dife-

rencias estadisticamente significativas.

PCR no PCR

Study or Subgroup Events Total [Events Total

Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%ClI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Andreeva 2014 25 27 26 29
Cals 2009 76 102 69 91
Melbye 1995 71 98 82 121

Total (95% ClI) 227 241
Total events 172 177
Heterogeneity: Chi? = 0.49, df=2 (P = 0.78); I°= 0%

Test for overall effect: Z=0.50 (P =0.62)

14.6%| 1.03[0.88, 1.22]
42.6%| 0.98[0.84, 1,16]
42.8%| 1.07[0.90, 1.27]

100%| 1.03 [0.93, 1.14]

| | |
[ [ [
02 05 1 2
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Figura 6. Recuperacion clinica a los 14-28 dias de la consulta inicial con prueba PCR capilar vs. Practica

clinica habitual, ECAs (elaboracion propia)

Estavariable no fue analizada por ninguno de los estudios
no aleatorizados en pacientes con ITRI exclusivamente.

Pruebas adicionales

No se identificé ningln estudio que analizase esta varia-
ble.

Analisis econémico

Varios estudios han realizado evaluaciones econémicas
de la utilizacién de la prueba de PCR en el contexto de
la consulta de atencién primaria. Cals et al. (2011) rea-
lizan una evaluacién econdémica basandose en los datos
del ensayo clinico factorial previo del propio autor en
431 adultos con sospecha de ITRI*4. Tienen en cuenta los
costes de las reconsultas, los medicamentos consumidos,
las pruebas complementarias realizadas y las visitas a ur-
gencias. Concluyen que el coste de cada reduccién de un
1% adicional en el uso de antibidticos es de 5,79 €. Sin
embargo, la otra alternativa estudiada en el ensayo clini-
co (formacién en habilidades de comunicacion al médico)
es mas coste-efectiva que la determinacién répida de la
PCR: Ratio Coste Efectividad Incremental (RCEI)=4,15 €.

Oppong et al. realizan un estudio de coste-efectividad
desde la perspectiva del sistema sanitario basdndose
en los datos de un estudio observacional realizado con
370 pacientes adultos con sospecha de ITRI en Suecia y
Noruega“®. En su andlisis no encuentran diferencias en la
prescripcién de antibidticos, pero se realizan mas prue-
bas complementarias y ocurren menos hospitalizaciones
en los pacientes en que se mide la PCR. Concluyen que el
coste adicional para evitar la prescripcion de antibidtico
a un paciente es de 112,7 €, y el coste adicional por AVAC
ganado es de 9391%€ (costes de 2007).

La guia NICE de neumonia en el adulto'” hace su propio
analisis econémico basandose en los resultados de 3 en-
sayos clinicos y los costes en Reino Unido, tomando como
referencia la ganancia en AVAC calculada por Oppong et

al. pero considerando que en su caso aumentan las hospi-
talizaciones en el grupo que realiza el test de PCR. Tienen
en cuenta los costes de la prueba PCR, los antibiéticos, las
hospitalizaciones y las reconsultas (costes de 2012). Ob-
tienen un coste de 15763 £ (17739 €) por AVAC ganado.
En esta gufa NICE calcula un coste para cada prueba de
PCR de entre 12 y 15 £ (13,5-16,9 € aprox.) teniendo en
cuenta conjuntamente el coste del equipamiento y el del
personal que la debe realizar.

Holmes et al. realizan un andlisis de coste efectividad para
el uso del test rdpido de PCR en infecciones respiratorias
en atencién primaria, desde la perspectiva del NHS brita-
nico e incluyendo un amplio rango de variables en los cos-
tes. Obtienen un coste de 4390 £ (4940 €) por AVAC ga-
nadoyde 9,31 £ (10,5 €) por cada antibiético evitado con
larealizacién de la prueba rdpida de PCR en pacientes con
sospecha de ITRI. Para el test de PCR en pacientes con ITR
de cualquier localizacién obtienen un coste de 19705 £
(22175 €) por AVAC ganado y de 16,07 £ (18,1 €) por cada
antibiético evitado. Esta diferencia podria explicarse por
el menor beneficio esperable de la determinacién de la
PCR en infecciones del tracto respiratorio superior.

Los posibles costes asociados a las resistencias a antibié-
ticos no se han cuantificado en ninguno de los andlisis. El
horizonte temporal en todos los casos es de 28 dias.

En el afio 2018 se registraron en Navarra 60.025 episodios de
ITRI (CIAP-2 R78 y R81) en atencién primaria, que supusieron
163.419 consultas en AP (consulta habitual + urgencias AP) y
un coste sanitario asociado para el Servicio Navarro de Salud
de 5.010.786 € solo en AP. En el 56% de las neumonias y el
62,78% delresto de ITRI se prescribieron antibiéticos (noinclu-
yen los antibidticos administrados en centros hospitalarios),
realizdndose 47.077 recetas, con un coste total de 382.042
€ por el uso de estos farmacos (ATC: JO1). A continuacién se
describe un andlisis econdmico para estimar la diferencia de
costes entre el test rdpido de PCRYy la practica clinica habitual,
basado en los datos de ensayos clinicos revisados y en los da-
tos reales de los costes en Navarra en el afio 2018.
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Tabla 3. Uso de recursos y costes de la intervencion

N° pacientes NUmero total de | Coste unitaario | Coste total para | Coste por pa-
que usa el pacientes? (N) del recurso la cohorte (C) ciente = C/N
recurso?®

Uso de antibiético (hasta 28 dias después de la consulta inicial)

PCR 314 628 4,06 €

Practi 8,12 €
habitual * a7 680

510€

Coste de la prueba PCR
PCR 10,8-15,2¢ 10,8-15,2¢

Practica
habitual 0 0

Coste total
PCR 14,86/19,26

Practica
habitual 5,10

@Basado en Tabla 2

b Coste medio por receta de antibidtico (JO1) en episodios de ITRI (CIAP-2 R78 y R81) en Navarra durante 2018. Proporcionado por la
Seccién de Analisis del coste.

€ Rango inferior: precio unitario asumido en Holmes et al. Rango superior: precio unitario asumido en guia NICE de neumonia.
*Supone uso de antibiéticos en un 62,8% de los casos. Datos reales en Navarra en ITRI 2018: 62,0%

Se estima por tanto un coste incremental por paciente de entre 9,76y 14,16%.

Analisis coste-efectividad

En cuanto a la disminucién del uso de antibidticos, se estima un RCEl de entre 76,1y 110,4 € por cada antibiético evitado (hasta 4 semanas
después de la consulta inicial).

Impacto econémico
Teniendo en cuenta los resultados clinicos de los estudios revisados y los costes calculados en Navarra, se estima que la introduccién de la

prueba rdpida de PCR en atencién primaria en Navarra tendria un impacto econémico de entre 585.844 y 849.954 € al afo (n° episodios
ITRI x coste incremental medio por paciente).

Datos adicionales: Analisis coste-utilidad

Empleando el coste de las dos estrategias obtenido, se han combinado los datos con los AVAC
incrementales proporcionados por dos estudios diferentes. Se describe el RCEl estimado en la tabla

Tabla 4. Analisis coste - utilidad

Estrategia Coste por paciente | Coste incremental ¢ | AVAC incremental

Préctica habitual 510 € -

PCR 14,86 /19,26 € 9,76 /14,16 € 0,00122 (IC95% 8133,3/11800
-0.001 a 0.004)

0,0021°(1C95% 4647,6/6742,8
-0.0011 a 0.0058)

2 Obtenido de Oppong et al. y guia NICE neumonia

b Obtenido de Holmes et al.

¢ Coste incremental = coste por paciente con PCR — coste por paciente segun practica habitual
dRatio Coste Efectividad Incremental (RCEI) = Coste incremental / AVAC incremental
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Por tanto se estima para la prueba rapida de PCRen AP en
ITRI un RCEl de entre 4647,6 y 11800€ por AVAC ganado.

Cabe destacar que el calculo de los AVAC incrementales
se obtiene de estudios observacionales. En uno de ellos
que se mide la calidad de vida (EQ-5D) en la consulta ini-
cialy en las 4 semanas posteriores en pacientes a los que
se determina la PCR, frente a las mismas medidas en los
pacientes en que no se determina la PCR. Los pacientes
en ambos brazos al no ser aleatorizados no tenifan las
mismas caracteristicas (p.e. aquellos con determinacién
de PCR tenfan mas comorbilidades), y no eran ciegos a la
intervencion. Los ensayos clinicos no han mostrado nin-
guna diferencia en resultados clinicos mediante la deter-
minacién de la PCR en la consulta, por lo que una ligera
diferencia en la calidad de vida autorreportada por los pa-
cientes puede estar influida por la propia apreciacién de
la asistencia recibida, incluyendo las pruebas realizadas.

En el otro estudio estiman la diferencia en medidas de
calidad de vida (EQ-5D) entre un paciente con ITRI (con
datos de un estudio observacional) y un adulto sano del
mismo rango de edad, teniendo en cuenta el tiempo has-
ta la recuperacién total de los sintomas en el grupo de
PCR frente a la practica clinica habitual (obtenidos de un
ensayo clinico, donde no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en esta variable).

Teniendo en cuenta los intervalos de confianza 95% de
los AVAC incrementales, la determinacién de PCR pue-
de tener resultados de coste-utilidad con un rango muy
amplio, incluyendo la opcién de una pérdida de AVACs
en lugar de ganancias (RCEI negativo, ninglin beneficio y
costes anadidos). Por tanto, los datos de coste-utilidad de
los estudios previos y los calculados mas arriba deberian
interpretarse con mucha precaucién, y teniendo en cuen-
ta que son estimaciones poco precisas y con limitaciones
metodoldgicas importantes. Las posibles ganancias en
AVACs corresponden en este caso a las eventuales mejo-
ras en las medidas de la calidad de vida en pacientes con
ITRI en un intervalo maximo de 4 semanas en pacientes a
los que se determine la PCR, y no a ninguna mejora en la
mortalidad.

6.1.1 Subgrupo: niios

De los siete ECAs con datos especificos de pacientes con
ITRI solo el ensayo de Schot et al. incluye nifos. Este estu-
dio es un ECAindividual que incluye exclusivamente nifos
entre 3 mesesy 12 afios con sospecha de ITRI?”. No obtie-
ne diferencias estadisticamente significativas en la pres-
cripcién de antibidticos en la consulta inicial o al mes, ni
en la necesidad de reconsulta entre el grupo control y el
de intervencion: la prescripcién de antibidticos en la con-
sulta inicial fue de 42/136 (30,9%) en el 18 grupo de PCR
y 65/165 (39,4%) en el grupo control: RR= 0,78 (IC95%
0,57,1,07), RAR=0,09 (IC95%- 0,02, 0,19). La prescripcién

de antibidticos hasta 28 dias después de la consulta ini-
cial se produjo en 48/136 (35,3%) del grupo PCRy 73/165
(44,2%) del grupo control: RR=0,80 (IC95% 0,6, 1,06),
RAR=0,09 (IC95% -0,02, 0,2). Se produjeron reconsultas
alos 28 dias en 27/81 nifos (33,3%) en el grupo de PCRy
en 34/99 (34,3%) del grupo control: RR=0,97 (IC95% 0,64,
1,46), RAR=0,01 (IC95% - 0,13, 0,15). El resto de variables
de interés no fueron analizadas en este estudio.

Entre los estudios que analizan el uso del test de PCR ca-
pilar en ITR sin diferenciar localizacién, dos ECAs incluyen
nifios entre los participantes33°:

El estudio de Do et al., que no especifica el nimero de
ITRI, proporciona datos separados para los 1.028 nifos
(1-15 afos) del estudio®, en los que encuentra diferen-
cias estadisticamente significativas para la prescripcién
de antibidticos en la consulta inicial (227/510, 44,5% en
el grupo de PCR vs 333/518, 64,3% en el grupo control,
OR ajustado=0,39, IC95% 0,30, 0,52) y el uso de antibié-
ticos total en los primeros 14 dias (295/448, 65,8% en
el grupo de PCR vs 374/487, 76,8% en el grupo control,
OR ajustado=0,55, IC95% 0,41, 0,75). No se produjeron
fallecimientos en ninguno de los dos grupos. No aporta
datos separados en nifos respecto a las reconsultas y la
hospitalizacién, aunque no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en el conjunto de los partici-
pantes, de los que un 50% eran ninos: reconsultas 5/1017
(0,5%) en el grupo de PCR vs 3/1019 (0,3%) en el grupo
control: RR= 1,83 (IC95% 0,44, 7,65), RAR=0,00 (IC95%
-0,01, 0,00); hospitalizaciones 6/901 (0,7%) en el grupo de
PCRvs 8/874 (0,9%) en el grupo control: RR= 0,73 (IC95%
0,28, 2,09), RAR=0,00 (IC95% - 0,01, 0,01).

El estudio de Diederichsen et al., que incluye 139 nifios
(<18 afos) no encontré diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la prescripcién de antibiéticos en la consul-
ta inicial en esta poblacién: 27/72 (37,5%) en el grupo de
PCRvs 23/67 (34,3%) en el grupo control, RR=1,09 (IC95%
0,70, 1,71), RAR=-0,03 (IC95% -0,19, 0,13). No se dispone
de datos especificos en nifos para el resto de variables
deinterés.

6.1.2 Prueba de PCR rapida vs otras intervencio-
nes

Dos de los ECAs?338 son estudios factoriales donde ana-
lizan las efectividad de dos intervenciones aisladas o en
combinacion: la determinacién répida de PCR y una for-
macién en habilidades de comunicacién a los médicos. En
la comparacién de los datos de prescripciéon de antibié-
ticos por grupos individuales ambos estudios muestran
que el grupo con formacién en habilidades de comunica-
cién recibe menos antibidticos que el de la practica clinica
habitual, y en uno de ellos esta reduccién de antibidticos
es incluso mayor que con la determinacién de PCR (Cals
2009):
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Tabla 5. Comparacion de grupos individuales en ECAs factoriales (PCR y otra intervencion)

Prescripcion de an- PCR Formacion Ambas Practica habitual
tibiéticos n/N (%)

Cals 2009 43/110 (39%) 28/84 (33%) 27/117 (23%) 80/120 (67%)
Little 2013 313/861 (36%) 414/951 (44%) 307/912 (34%) 420/674 (62%)

Estos datos apuntan a que otro tipo de intervenciones, 6.2 Nifios con sospecha de cualquier infeccién

basadas en la informacién y la formacién, podrian ser al aguda

menos tan eficaces como la determinacién de la PCR para Se han identificado 4 ensayos clinicos aleatorizados que

la reduccion del uso innecesario de antibidticos. evalGan el uso de la PCR capilar en nifios para sospecha de
cualqguier infeccién aguda en atencién primaria. Las carac-
teristicas de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos
se muestran en el apéndice Il. A continuacién se recogen
los resultados principales:
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Tabla 6. Resultados de la comparacion PCR capilar vs. No PCR en nifios con cualquier infecciéon aguda

Tipo de Variable de N° estudios N° sujetos con even- | Efecto relativo | Efecto absoluto | Calidad

variable de resultado (N° partici- to/total sujetos (1C95%) (1C95%) evidencia
resultado pantes) (GRADE)
PCR No PCR

Mortalidad
Claves

Prescripcién ATB | 4ECA (2488) 410/ 314/ RR: 0,9 1C95% RAR: 0,00 I1C95%
consulta inicial 1418 1070 (0,8,1,0); (-0,0,0,0)
(28,1%) | (29,3%) 12=0%

Prescripcion ATB | 4ECA (1237) [ 287/816 | 158/421 [RR:0,91C95% | RAR:0,01C95% | Muy
consulta inicial (352%) | (37,5%) |(0:8,1,1); (-0,0,0,1) baja®
12=74%

Ingresos hospita- | 2 ECA (1217) | 14/666 | 9/551 RR:1,31C95% | RAR:0,001C95% | Muy baja¢
Importantes | arjos (2,1%) (1,6%) (0,6,3,0); (-0,0,0,0)
12=0%

Derivaciones al 3 ECA (1487) 21/730 34/757 RR: 0,8 1C95% RAR: 0,0 1IC95% Bajad
hospital (2,9%) (4,5%) (0,5,1,4); (-0,0,0,0)
12=18%

Reconsulta porla | 2 ECA (1237) 40/816 14/421 RR: 1,8 1C95% RAR:-0,0 2 1C95% | Muy baja®
misma patologia (4,9%) (3,3%) (1,0,3,3); (-0,0,0,0)
12=0%

Recuperaciéon 1ECA (1141) 476/764 233/377 RR: 1,0 1C95% RAR: 0,0 1C95% BajaF
!“° clinica a los 7 dias (62,3%) (61,8%) (0,9,1,1); (-0,1,0,1)
importantes 12= No aplicable

Recuperacion 1ECA (1141) 724/763 363/381 RR:1,01C95% RAR: 0,0 IC95% Bajaf
clinica a los 28 (94,9%) (95,3%) |(0,9,7,1,0); (-0,0,0,0)
dias 12= No aplicable

Pruebas adicio- 2 ECA(1015) 56/550 40/465 RR: 1,2 1C95% RAR:-0,01C95% | Muy
nales (10,2%) | (8,6%) (0,8,1,7); (-0,1,0,0) baja’®
12= No aplicable

3Se reduce un punto la calidad de |a evidencia por riesgo de sesgo (todos los estudios tienen alto riesgo de sesgo. La falta de cegamiento del clinico y/o de los
pacientes puede haber influenciado los resultados en la variable)

bSe reduce la calidad de la evidencia tres puntos debido a riesgo de sesgo (todos los estudios tienen alto riesgo de sesgo. La falta de cegamiento del clinico y/o
de los pacientes puede haber influenciado los resultados en la variable), inconsistencia (elevada heterogeneidad en los resultados obtenidos en los diferentes
estudios) y por otros aspectos (los datos proceden Gnicamente de 2 ensayos clinicos, uno de esos con un tamafo muestral limitado).

SSe reduce la calidad de la evidencia tres puntos, 2 puntos debido a imprecisién (intervalo de confianza muy amplio) y 1 punto debido a otros aspectos (los
datos proceden Gnicamente de 2 ensayos clinicos, uno de esos con un tamano muestral limitado).

dse reduce dos puntos la calidad de la evidencia por riesgo de sesgo (todos los estudios tienen alto riesgo de sesgo. La falta de cegamiento del clinico y/o de
los pacientes puede haber influenciado los resultados en la variable) y por imprecision (intervalo de confianza amplio).

©€Se reduce tres puntos la calidad de la evidencia, un punto por riesgo de sesgo (todos los estudios tienen alto riesgo de sesgo. La falta de cegamiento del
clinico y/o de los pacientes puede haber influenciado los resultados en la variable), imprecisién (intervalo de confianza muy amplio) y otros aspectos (los datos
proceden Unicamente de 2 ensayos clinicos, uno de esos con un tamafno muestral limitado).

fSe reduce dos puntos la calidad de la evidencia, un punto por riesgo de sesgo (el hecho de que los pacientes no fuesen ciegos al tratamiento pudo influenciar
los resultados en la variable, al tratarse de una variable subjetiva) y por otros aspectos (los datos proceden de un Gnico estudio, lo que genera incertidumbre).

9Se reduce tres puntos la calidad de la evidencia, un punto por riesgo de sesgo (la falta de cegamiento del clinico puede haber influenciado los resultados en
la variable), imprecision (intervalo de confianza amplio) y otros aspectos (los datos proceden Gnicamente de 2 ensayos clinicos, uno de esos con un tamano
muestral limitado).

A continuacién se detallan los resultados para cada una de las variables analizadas:
Mortalidad

No se dispone de informacién para esta variable.
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Prescripcion de antibioticos en consulta inicial

Se identificaron 4 ECAs que analizaron la prescripcién de antibidticos en la consulta inicial en nifios con cualquier infeccidén
aguda“6-50, No se observa una diferencia estadisticamente significativa en la prescripcion de antibiéticos en la consulta
inicial entre el grupo al que se realizé la PCRy el grupo control: RR: 0,93 1C95% (0,82, 1,06); 12=0%, RAR=0,00 IC95% (-0,03,
0,04).

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%ClI

PCR
Events Total

no PCR
Events Total

402
381
259

28

Risk Ratio

Study or Subgroup Weight | M-H, Fixed, 95% CI

53.6%
32.7%
11.2%

2.5%

0.88[0.74, 1.04]
0.92[0.74, 1.16]
1.19[0.82, 1.70]
1.20[0.58, 2.47]

-

—_—

Althaus 2019
Lemiengre 2014
Rebnord 2017

Van den Bruel 2016

247
117
36
10

799
455 106
138 57

26 9

142

Total (95% Cl) 1070 100%' 0.93 [0.82, 1.06]
Total events 410 314
Heterogeneity: Chi2 = 2.69, df=3 (P = 0.44); I>= 0%

Test for overall effect: Z= 1.08 (P =0.28)

1418

Favours PCR  Favours no PCR

Figura 7. Prescripcion de antibiéticos en consulta inicial con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habitual (elaboracién propia)

Prescripcion de antibioticos hasta un mes después

Dos de los ensayos clinicos analizaron la prescripcién de antibidticos hasta 28 dias después de la consulta inicial, sin hallar
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
PCR no PCR Risk Ratio

M-H, Fixed, 95%ClI

Risk Ratio

Study or Subgroup

Events Total

Events Total

Weight

M-H, Fixed, 95% ClI

Althaus 2019
Van den Bruel 2016

281 799
6 17

157 402
1 19

99.5%
0.5%

0.90 [0.77, 1.05]

6.71[0.90, 50.22]

Total (95% Cl) 421 100%/| 0.93 [0.79, 1.08]
Total events 287 158
Heterogeneity: Chi2 = 3.84, df=1 (P = 0.05); 12°= 74%

Test for overall effect: Z= 0.97 (P =0.33)

816

1 [
01 02 05 1

Favours PCR  Favours no PCR

Figura 8. Prescripcién de antibiéticos en 28 dias con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habitual (elaboracién propia)
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Hospitalizacion

Dos de los ECAs analizaron las hospitalizaciones, sin hallar diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos. . .
PCR no PCR Risk Ratio Risk Ratio

. . M-H, Fixed, 95%ClI
Study or Subgroup  [Events Total [Events Total | Weight [M-H, Fixed, 95% CI

Van den Bruel 2016 2 17 1 19 9.7%]2.24[0.22, 22.51] !
Verbakel 2016 12 649 8 532 90.3%| 1.23[0.51,2.99]

Total (95% Cl) 666 551 100%]| 1.33 [0.58, 3.03]
Total events 14 9

Heterogeneity: Chi2 =0.22, df=1 (P = 0.64); I’= 0%

Test for overall effect: Z= 0.67 (P =0.50)

| | | | |
I [ [
0.1 02 05 1 2 5 10

Figura 9. Hospitalizaciones con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habitual (elaboracién propia) Favours PCR  Favours no PCR

Derivaciones al hospital

Tres de los ECAs analizaron las derivaciones al hospital, sin hallar diferencias estadisticamente significativas entre los gru-
pos.

PCR no PCR Risk Ratio Ris.k Ratio

. . M-H, Fixed, 95%ClI
Study or Subgroup  |Events Total [Events Total Weight | M-H, Fixed, 95% CI
Rebnord 2017 7 138 24 259 61.6%| 0.55[0.24, 1.24] ——

Van den Bruel 2016 3 26 4 28 14.2%| 0.81[0.20, 3.27] —
Verbakel 2016 11 566 6 470 24.2%( 1.52[0.57,4.09] —

Total (95% CI) 730 757 100%! 0.82[0.47, 1.44] el
Total events 21 34
Heterogeneity: Chi2 = 2.45,df=2 (P =0.29); I?= 18% I I I I

Test for overall effect: Z= 0.69 (P =0.49) 01 02 05 1 2 10

Favours PCR  Favours no PCR

Figura 10. Derivaciones al hospital con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habitual (elaboracién propia)

Reconsulta por la misma patologia

Dos ECAs analizaron si se produjeron reconsultas por la misma patologia tras un mes de la consulta inicial. Se produjeron
maés reconsultas en el grupo en que se realizé el test de PCR que en el control: RR: 1,85 1C95% (1,04, 3,30) 12=0%; RAR=-
0,02 1C95% (-0,04, 0,01). Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en términos relativos, pero no en térmi-
nos absolutos.

PCR no PCR Risk Ratio Risk Ratio
. . M-H, Fixed, 95%ClI
Study or Subgroup  |Events Total [Events Total Weight | M-H, Fixed, 95% CI

Althaus 2019 31 799 8 402 65.3%| 1.95[0.90, 4.20] ——
Van den Bruel 2016 9 17 6 19 34.7%| 1.68[0.75, 3.73] -

Total (95% Cl) 816 421 100.0%| 1.85 [1.04, 3.30]
Total events 40 14

Heterogeneity: Chi2 = 0.08, df=1 (P = 0.78); I>= 0%
Test for overall effect: Z=2.10 (P =0.04) 1 |

| |
1 [ [ [
0.1 02 05 1 2 5 10

Figura 11. Reconsulta con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habitual (elaboracién propia)
Favours PCR  Favours no PCR
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Recuperacion clinica a los 7 dias

Solo un ECA analizé la recuperacion clinica hasta una semana después de la consulta inicial, y no encontré diferencias en
esta variable entre ambos grupos®%: 476/764 (62,3%) se recuperaron en el grupo de PCR vs 233/377 (61,8%) en el grupo
control, RR=1,01 (IC95% 0,92, 1,11).

Recuperacion clinica a los 28 dias

Solo un ECA analizé la recuperacion clinica hasta cuatro semanas después de la consulta inicial, y no encontré diferencias
en esta variable®%: 724/763 (94,9%) se recuperaron en el grupo de PCR vs 363/381 (95,3%) en el grupo control, RR=1,00
(1C95% 0,97, 1,02).

Realizaciéon de pruebas adicionales

Dos ECAs analizaron la realizacion de pruebas adicionales en niflos con fiebre, no halldndose diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo en que se realizé el test de PCRy el grupo con practica clinica habitual®’:#. .
PCR no PCR Risk Ratio Risk Ratio

. . M-H, Fixed, 95%ClI
Study or Subgroup  [Events Total [Events Total | Weight [M-H, Fixed, 95% CI

Van den Bruel 2016 3 26 1 28 2.2%|3.23[0.36, 29.14]
Verbakel 2016 53 524 39 437 97.8%| 1.13[0.76, 1.68]

Total (95% ClI) 550 465 100.0%| 1.18 [0.80, 1.73]
Total events 56 40
Heterogeneity: Chi2 = 0.08, df=1 (P = 0.36); I>= 0%

Test for overall effect: Z= 0.84 (P =0.40) [ : I

1 [
0.02 0.1 10 50

Favours PCR  Favours no PCR

Figura 12. Realizacién de pruebas adicionales con prueba PCR capilar vs. Practica clinica habitual (elaboracién propia)

6.2.1 Subgrupo: niiios > 3 aios

No se han encontrado datos para este subgrupo.
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Sospecha ITRI

No diferencias estadistica-

Mortalidad mente significativas

Prescripcion ATB consulta
inicial

Prescripcion ATB hasta 1
mes posterior

No diferencias estadistica-

Ingresos hospitalarios mente significativas

Sin datos
Derivaciones al hospital

No diferencias estadistica-
Reconsulta por lamisma mente significativas

patologia

No diferencias estadistica-
Recuperacion clinica a los mente significativas

7 dias

No diferencias estadistica-

Subgrupo nifos

No diferencias estadistica-
mente significativas

No diferencias estadistica-
mente significativas

No diferencias estadistica-
mente significativas

Sin datos

Sin datos

No diferencias estadistica-
mente significativas

Sin datos

Sin datos

Nifos en cualquier tipo de
infeccion

No diferencias estadistica-
mente significativas

No diferencias estadistica-
mente significativas

No diferencias estadistica-
mente significativas

No diferencias estadistica-
mente significativas

No diferencias estadistica-
mente significativas

Aumento: 4,9 % vs 3,3%

No diferencias estadistica-
mente significativas

No diferencias estadistica-

Recuperacion clinica a los

mente significativas

28 dias

No diferencias estadistica-

Pruebas adicionales mente significativas

7.1. Pacientes con sospecha de ITRI

No existe evidencia de que el test de la PCR en sangre
capilar en la sospecha de ITRI aumente o disminuya la
mortalidad en estos pacientes. Cuatro ensayos clinicos,
que inclufan en total 2.287 pacientes analizaron este re-
sultado, pero solo uno de ellos obtuvo 2 casos de falleci-
mientos de entre 653 participantes, ambos en el grupo
que no realizaba PCR.

Se ha encontrado que el uso del test de PCR en sangre
capilar podria reducir la prescripcién de antibidticos en la
consultainicial, con una reduccién absoluta del 15%. Esto
supone que habria que realizar el test a 6 pacientes para
evitar la prescripcion de antibiético en la consulta inicial a
un paciente adicional respecto a los pacientes sometidos
a la practica clinica. La evidencia proviene de 7 ensayos
clinicos con un total de 2.870 participantes, aunque la ca-
lidad de la evidencia es baja, principalmente por el riesgo
de sesgo de estos estudios.

Sin datos

mente significativas

No diferencias estadistica-
mente significativas

Cinco ensayos clinicos que incluian 1.308 participantes
analizaron también la prescripcién de antibidticos desde
la consulta inicial hasta 28 dias después, mostrando una
reduccién en el grupo que empleaba la PCR de un 13% en
términos absolutos.

Respecto a las posibles complicaciones de la infeccién,
se han obtenido datos sobre los ingresos hospitalarios,
provenientes de cuatro ensayos clinicos, y las reconsul-
tas por la misma patologia, provenientes de tres ensayos
clinicos. No se han encontrado diferencias en ninguna de
las dos variables entre el grupo que realizaba el test de
PCRy el de practica clinica habitual, aunque solo un en-
sayo obtuvo casos de hospitalizaciones. Tampoco se han
encontrado diferencias en la recuperacién clinica a los 7
0 a los 14-28 dias de la consulta inicial, aunque los datos
de estas variables deben interpretarse con cautela al ser
generalmente referidos por los pacientes y sin emplear
métodos estandarizados. Para estas variables la calidad
de la evidencia es baja o muy baja.
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La guia NICE para el diagnéstico y manejo de la neumo-
nia en el adulto' recomienda considerar una prueba de
proteina C reactiva en sangre capilar en atencién primaria
para las personas adultas que presentan sintomas de in-
feccién de las vias respiratorias inferiores si después de
la evaluacién clinica no se ha hecho ya un diagnéstico de
neumonia y no esté claro si se deben prescribir antibié-
ticos. Propone utilizar los resultados de la prueba de la
proteina C reactiva para guiar la prescripcion de antibié-
ticos en personas sin diagnéstico clinico de neumonia ya
establecido de la siguiente manera: No ofrecer rutinaria-
mente terapia antibidtica si la concentracién de PCR es
inferior a 20 mg/L.Considerar una prescripciéon diferida
de antibidticos si la concentracién de PCR esta entre 20
mg/Ly 100 mg/L. Ofrecer terapia antibiética si la concen-
tracién de PCR es superiora 100 mg/L.

En la evaluacién de EUneHTA (European Network for
Health Technology Assessment) de la prueba rapida de
PCR para guiar la prescripcion de antibidticos en atencién
primaria para infecciones respiratorias agudas obtienen
resultados similares a los encontrados en esta revisién®'.
Estiman una reduccién del uso de antibidticos con la
prueba rapida de PCR tanto en las infecciones respirato-
rias agudas en general como en las ITRI (RR 0,76 95%Cl
0,61-0,94), sin encontrar diferencias significativas en el
resto de variables analizadas.

Los resultados coinciden con los hallados en una revisién
Cochrane sobre point-of-care tests de biomarcadores
para guiar la prescripcién de antibidticos en infecciones
respiratorias agudas en atencién primaria3>. Concluyen
tras revisar 6 ensayos clinicos que el test de PCR puede re-
ducir el uso de antibidticos tanto en infecciones del trac-
to respiratorio superior como inferior, y es poco probable
que la intervencion aumente la morbilidad. Realizan un
analisis independiente de los ensayos por clusters y los
individuales, obteniendo un beneficio estadisticamente
significativo en los primeros pero no en los segundos, y
no obtienen un estimador preciso de la reduccién de an-
tibidticos por la heterogeneidad. Por el tipo de poblacién
incluida en los estudios los resultados no pueden extra-
polarse a nifos, pacientes con mdltiples comorbilidades
o inmunocomprometidos. También sugiere que el bene-
ficio serfa m&s marcado cuando la intervencion se realiza
junto con recomendaciones especificas mas restrictivas
sobre el uso de antibidticos, aunque no propone valores
umbral de PCR concretos.

En otra revisidn reciente sobre el impacto del test de PCR
capilar en la atencién ambulatoria (cualquier tipo de in-
feccién), y que incluye estudios aleatorizados y no aleato-
rizados, también concluyen que esta intervencion puede
reducir el uso inmediato de antibidticos sin empeorar
otros resultados en salud, aunque la evidencia para estos
otros resultados es escasa®. Otro metandlisis sobre la uti-
lizacién de antibidticos con el test de PCR en infecciones
respiratorias de cualquier localizacién obtiene conclusio-
nes similares, hallando una reduccién significativa del uso
de antibidticos, pero también gran heterogeneidad3*.

Un estudio reciente que aporta datos de seguimiento de
un ensayo clinico con test de PCR capilar arroja dudas so-
bre la utilidad de esta prueba en el contexto de la prac-
tica clinica habitual, fuera de las condiciones ideales de

un ensayo clinico®2. En el ensayo clinico original el test de
PCR mostré una reduccién del uso de antibidticos en la
consulta inicial (33% vs 48%)38.Tras hacer un seguimien-
to a los médicos que habian participado en el ensayo, y
dandoles la oportunidad de acceder a la prueba de PCR
de forma gratuita en todos los grupos, a los 12 meses de
seguimiento el uso del test fue muy reducido (1,34% en
el grupo de médicos que estaba originalmente asignado
a practica clinica habitual vs 5,77% en los que estaban
asignados al grupo PCR), y aumenté el uso de antibidticos
en el grupo de PCR, por lo que no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en la prescripcion
de antibidticos en los dos grupos a los 12 meses (51% vs
43%).Sin embargo, en los médicos de un tercer brazo que
habian realizado formacién en habilidades de comunica-
cién, la reduccién de la prescripcion de antibidticos si fue
duradera a largo plazo.

Los datos de dos ensayos clinicos factoriales apuntan a
que otro tipo de intervenciones, basadas en la informa-
cién y la formacién, podrian ser al menos tan eficaces
como la determinacién de la PCR para la reduccion del
uso innecesario de antibidticos.

7.1.1 Subgrupo: nifos

Los datos sobre el uso del test de PCR en sangre capilar
en nifos con sospecha de ITRI son limitados, ya que solo
uno de los ensayos clinicos se centra exclusivamente en
esta poblacién. En este ensayo clinico con nifios entre 3
meses y 12 afos se analizaron la prescripcién de antibié-
ticos en la consultainicial y a los 28 dias, y la necesidad de
reconsulta por la misma patologia en el mes posterior a la
consultainicial, no encontrandose diferencias estadistica-
mente significativas entre el grupo de PCRYy el control en
ninguna de las variables.

Dos ensayos clinicos realizados en pacientes con infec-
cién respiratoria de cualquier localizacién aportan datos
especificos del subgrupo de nifios, pero no se conoce la
proporcién de participantes con ITRI'y los resultados que
obtienen son contradictorios.

En la evaluacién de EUneHTA de la prueba répida de PCR
para guiar la prescripcién de antibidticos en atencién pri-
maria para infecciones respiratorias agudas realizan un
subanélisis en nifios, y concluyen que no es posible esta-
blecer a partir de su revisién cual es el impacto de la PCR
sobre la prescripcién de antibidticos en nifios con ITR (de
cualquier localizacién) debido a los datos limitados y a la
falta de consistencia de los resultados®’.

En los analisis de subgrupos realizados en otros metanali-
sis sobre la utilidad de la PCR en las infecciones respirato-
rias tampoco encuentran beneficios en el subgrupo de los
nifios con estas patologias3>36-

7.2. Nifios con sospecha de cualquier infeccién
aguda

Los ensayos clinicos que estudian el uso del test de PCR
en nifios con sospecha de cualquier infeccién aguda no
aportan datos sobre la mortalidad. La evidencia disponi-
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ble, proveniente de 4 ensayos clinicos con 2.488 partici-
pantes, no muestra una disminucién del uso de antibié-
ticos en la consulta inicial por el uso del test de la PCR
capilar en esta poblacién, con una calidad de la evidencia
moderada. Tampoco se hallan diferencias en la prescrip-
cién de antibidticos en el primer mes desde la consulta
inicial, segln los dos ensayos clinicos que analizan esta
variable (n=1.237), aunque la calidad de la evidencia es
muy baja.

Los dos ensayos clinicos que analizan los ingresos hospita-
larios (n=1.217) no encuentran diferencias entre el grupo
que mide la PCR Yy el de préctica clinica habitual, al igual
que los tres ensayos clinicos que estudian las derivaciones
al hospital (n=1.487).

Con los datos provenientes de dos ensayos clinicos con
1.237 participantes, si se halla que los pacientes a los que
se mide la PCR tienen maés reconsultas por la misma pa-
tologia que los del grupo control en términos relativos,
aunque la diferencia no es estadisticamente significativa
en términos absolutos.

No se encuentran diferencias en la recuperacién clinica
a los 7 ni a los 28 dias, pero la evidencia proviene de un
solo ensayo clinico (n=1.141) y la calidad de la evidencia es
baja. Tampoco se hallaron diferencias en la realizacién de
pruebas adicionales, con datos obtenidos de dos ensayos
clinicos, y con una calidad de la evidencia muy baja.

- La resistencia a antibidticos es un importante y crecien-
te problema para la salud publica, y el uso excesivo e in-
adecuado de antibidticos se reconoce como unNa causa
fundamental que impulsa las resistencias a antibidticos.
Estudios ecolégicos demuestran que un aumento del con-
sumo de antibidticos se relaciona con mas resistencias a
los mismos, y los paises con mayores consumos tienen
también altos niveles de resistencias. A nivel de paciente,
hay una clara relacién entre la dosis y duracién del trata-
miento antibidtico y la aparicién de resistencias a antibié-
ticos. También hay evidencia de que los pacientes que se
han tratado con antibiéticos con mas frecuencia tienen
mayor riesgo de desarrollar resistencia. Varias estrategias
de optimizacién de antimicrobianos han mostrado que un
menory mas adecuado uso de antibidticos puede reducir
en la poblacion general las resistencias a antibidticos. Sin
embargo, no hay evidencia de en qué proporciéon pueden
reducirse las resistencias en relacién a la disminucién del
consumo de antibidticos. Tampoco existen datos especi-
ficos sobre la reduccidn de resistencias a antibidticos con
laimplementacién de la prueba rapida de la PCR en aten-
cién primaria. A priori, cualquier estrategia que consiga
un uso mas adecuado de antibidticos podria reducir las
resistencias, por lo que hay que considerar cuéles son las
estrategias mas adecuadas a implantar en nuestro medio,
teniendo en cuenta también el coste-efectividad.

- La prueba de PCR no permite determinar la etiologia
de la infeccidn, ni es lo suficientemente sensible o espe-
cifica para descartar la presencia o ausencia de ITRI. Sin
embargo los ensayos clinicos muestran que su uso puede

reducir la prescripcién de antibiéticos en la sospecha de
infeccidén del tracto respiratorio inferior en atencién pri-
maria en adultos, tanto en la consulta inicial (-15%) como
en el conjunto del episodio (hasta 4 semanas después),
aunque en este caso la reduccién es algo inferior (-13%).
Por el tipo de poblacién incluida en los estudios, los resul-
tados no pueden extrapolarse a nifios, pacientes con mul-
tiples comorbilidades o inmunocomprometidos. Ningin
estudio ha estimado el impacto de este resultado en las
resistencias a antibidticos. Otras intervenciones propues-
tas para el mismo fin basadas en estrategias de formacién
a los clinicos han mostrado resultados al menos similares
en lareduccién del usoinnecesario de antibidticos, y pare-
ce que su efecto tras la introduccion en la practica clinica
podria ser méas duradero a largo plazo.

« No se han obtenido diferencias en ninguna variable cli-
nica por el empleo de la determinacién de la PCR capilar,
por lo que no serian esperables beneficios a otro nivel, si
bien ello indica que la intervencién tampoco seria perju-
dicial.

- En ninos no se observa un beneficio adicional en ningu-
na variable respecto a la practica clinica habitual con la
determinacion de PCR capilar, ni en ITRI ni en infecciones
agudas de cualquier tipo, pudiendo en este caso incluso
aumentar la necesidad de reconsultas por la misma pa-
tologia.

« No existen unos valores umbral de PCR claramente
establecidos para la recomendacién de prescribir o no
antibiéticos en pacientes con ITRI, lo que dificulta la im-
plementacién de esta mediday la comparacién y extrapo-
lacion de los resultados de los estudios, los cuales utilizan
valores de referencia diferentes o directamente no los
presentan. Los valores més comunes son <20 mg/L como
recomendacién de no prescribir y >100 mg/L como reco-
mendacién para prescribir. También se han propuesto es-
trategias de prescripcién diferida en valores intermedios
superiores (por ejemplo >50 y <100 mg/L).

« El analisis econémico de la introduccién de la PCR capi-
lar en la situaciéon en que puede aportar algln beneficio
(sospecha de infeccién del tracto respiratorio inferior en
adultos) estima que en Navarra supondria un coste incre-
mental por paciente de entre 9,76 y 14,16 € respecto a
la préctica clinica habitual. Cada antibiético evitado en un
episodio de ITRI tendria un coste de entre 76,1y 110,4 €.
El impacto econémico estimado del uso generalizado de
esta prueba en Navarra seria de entre 585.844 y 849.954
€ al ano, asumiendo que se emplease exclusivamente
para la citada indicacidn, cuestion que por otra parte seria
dificil de garantizar. Un analisis econémico basado en un
ensayo clinico factorial concluye que una intervencién ba-
sada en la formacién de los clinicos seria mas coste-efecti-
va que la introduccion del test rapido de PCR.

- En Navarra, durante el afio 2018, en el 63% de los epi-
sodios de ITRI no clasificados como neumonia se prescri-
bieron antibidticos. El coste medio por cada tratamiento
antibiético en los episodios de ITRI fue de 8,1 €, muy su-
perior a los 2,5 € del tratamiento con amoxicilina, consi-
derado en este caso tratamiento de eleccién si se preci-
sase. Esto indica un consumo inadecuado de antibidticos
tanto cuantitativa como cualitativamente para los casos
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de ITRI en AP en Navarra.

« En el contexto de la implantacién de los Programas de
Optimizacién de uso de Antibidticos (PROA) en atencion
primaria, el impacto del empleo de la prueba rapida de
PCR podria ser menor, ya que serfa esperable partir de
un consumo de antibiéticos més reducido y adecuado. En
este sentido, los estudios factoriales donde se analizan dos

intervenciones (PCR rapida y formacion en habilidades de
comunicacién) aisladas o en combinacién muestran que
el efecto de las dos intervenciones cuando se aplican con-
juntamente no es la suma de sus efectos por separado,
sino que solo consiguen un pequeno efecto adicional so-
bre las intervenciones por separado.
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Propuesta MAPAC

—_

Teniendo en cuenta las conclusiones extraidas del informe respecto a las variables clave e importan-
tes preestablecidas con los servicios implicados para la toma de decisiones (mortalidad, prescripcién
de antibidticos, ingresos hospitalarios y derivaciones a urgencias) y el interés inicial planteado en
torno a la relacién coste-efectividad, no se encuentra justificado el uso de la prueba rapida de
medicion de proteina C reactiva de Forma generalizada en el ambito de atencion primaria en
Navarra, en los casos de infecciones del tracto respiratorio inferior en cualquier edad o infecciones
agudas de cualquier tipo en nifos.

Cabe sefalar que las conclusiones del informe y recomendaciones no son aplicables a otros dmbitos
como las urgencias hospitalarias o extrahospitalarias u otros entornos de atencién especializada, ya
que no han sido analizados.

Otros aspectos que cabria considerar como el impacto en cuestiones organizativas u otros elemen-
tos caracteristicos de cada organizacién sanitaria son dificilmente mesurables y no es posible anali-

zar el efecto a estos niveles a través de la literatura cientifica, por lo que quedan fuera del dmbito de
evaluacién de la comision MAPAC.
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Apéndice I. Caracteristicas de los estudios que analizan el test de PCR capilar en pacientes con signos

de ITRI

Estudio

RCT

N° sujetos (con ITRI)

Disefo

Caracteristicas partici-
pantes

Recomendaciones para la
prescripcion de ATB

Variable principal

Variables secundarias

Melbye et al. 1995
(Noruega)

239 (239, 100%)

ECA individual

Posible ITRI: Adultos con
sintomas de neumonia,
bronquitis o asma o uno
de los siguientes: tos,
disnea, dolor de pecho a la
inspiracién o al toser

Enf <24h:

<50 mg/L: sin cambios en
decision clinica

>50 mg/L: atb recomendado
<11 mg/L: atb no recomendado
11-49 mg/L: sin cambios en
decision clinica

>50 mg/L atb recomendado
Enf>7 dias

<11 mg/L: atb no recomendado
11-24 mg/L: sin cambios en
decision clinica

>25 mg/L atb recomendado

Prescripcion atb en consulta inicial

Prescriprcion de atb en 21
dias Recuperacion clinica:
n1 pacientes recuperados
alos 7y 21 dias (mediante
entrevista con el paciente)

Diederichsen et al.
2000 (Dinamarca)

812 (507 chest, 62%) No
diferenciados

ECA individual

Infeccién respiratoria en
cualquier edad (superior
e inferior)

<11 mg/L normal

<50 mg/L raramente infeccion
bacteriana Sin recomendacion
especifica sobre ATB

Prescripcion de atb en consulta
inicial

Aumento o no disminucion
de morbilidad a la semana

Cals et al. 2009
(Holanda)

431 (431, 100%)

ECA Cluster. 4
brazos: PCR-test
y formacién en
habilidades co-
municacién solos
o combinados

Adultos con sospecha
de ITRI

<20 mg/L: infeccion bacteriana
muy improbable. Se desacon-
seja atb

>100 mg/L: inf Bacteriana pro-
bable, se recomienda atb
20-100 mg/L: se recomienda
prescripcion diferida

Prescripcion atb en consulta inicial

Atb a los 28 dias
Reconsulta
Recuperacion clinica a
los 28 dias (referida por
el paciente, basada en
escala de puntuacion de
los sintomas)
Satisfaccion del paciente
Muerte

Ingreso hospitalario

Calsetal. 2010
(Holanda)

258 (107, 41,5%) Datos
separados ITRI

ECA individual

Adultos (>18 afios) con ITR
(incluye ITRI'y rinosinusitis)

<20 mg/L: infeccién bacteriana
muy improbable. Se desacon-
seja atb

>100 mg/L: inf bacteriana pro-
bable, se recomienda atb
20-100 mg/L: se recomienda
prescripcion diferida

Prescipcion atb en consulta inicial
(inmediata o receta para diferida)

Atb a los 28 dias Recon-
sulta. Recuperacion clinica
a los 7 dias (recuperacion
completa referida por el
paciente)

Satisfaccién del paciente

Little et al. 2013 (6
paises europeos)

6771 (5355, 79,1%) Datos
separados ITRI

ECA Cluster.

4 brazos:
Entrenamiento
en PCR-testy
habilidades co-
municacién solos
o combinados

Adultos >18 afios infeccion
tracto respiratorio (supe-
rior e inferior)

<20: no recomendado ATB
21-50: evitar ATB en mayoria
de casos

51-99: evitar ATB en mayoria de
casos, ATB diferido en algunos
casos

>100: recomendado ATB

Uso de ATB

Reconsulta, hospita-
lizacién, gravedad y
duracién de los sintomas,
mortalidad

Andreeva 2014
(Rusia)

179 (89,50%) Datos
diferenciados para atb
consulta inicial y recupe-
racion 14 dias

ECA Cluster

Adultos con ITRI/tos aguda
<28 dias (incluye superior
e inferior)

Normalmente no necesario
si <20 mg/L Necesario si >50
mg/L, considerando duracién

Prescripcion atb en consulta inicial
y a las 2 semanas

Solicitud Rx
Recuperacién clinica a
las 2 semanas (evaluado
conjuntamente por médi-
co y paciente, sin método
estandarizado).
Reconsultas en 2 semanas
posteriores. Compli-
caciones incluyendo
hospitalizaciéon

Doetal. 2016
(Vietnam)

2037 (no distingue supe-
rior e inferior)

ECA individual

1-65 afios infeccion del
tracto respiratorio (1
sintoma local y uno sisté-
mico: tos, rinitis, faringitis,
disnea, sibilancias, dolor
pecho, anormalidades a

la auscultacion | fiebre,
dolor de cabeza, mialgia,
malestar general) Excluye
casos graves

No recomendado 1-5 afios si
<10 mg/L No recomendado 6-65
afios si <20 mg/L Recomendado
atb si en adultos >100 mg/Ly
nifios (1-15) > 50 mg/L

ATB en primeras 2 semanas

Atb en consulta inicial
Reconsultas

Eventos adversos graves
(hospitalizacién y muerte)
Tiempo para resolucién de
sintomas

Satisfaccion del paciente

Schol et al. 2018
(Holanda)

309 (309, 100%)

ECA individual

Nifios (3 meses-12 afos)
con sospecha ITRI

<10 mg/l neumonia poco
probable

>100 mg/l neumonia probable
10-100 mg/! riesgo de neumo-
nia al aumentar cifra

Prescripcion atb en consulta inicialn

Atb en el mismo episodio
y en 3 meses
Reconsultas
Hospitalizacion

Butler et al. 2019
(Inglaterray Gales)

Non-randomized trials

Jakobsen et al. 2010
(Noruega y Suecia)

653 (653, 100%)

120 (No diferenciados
superior e inferior)

ECA individual

Cohortes

Adultos >40 afios con EPOC
que presenta exacerbacion
(2 1 criterio Anthonisen)

Adultos (>18 afios) con
sospecha de ITRI

<20 mg/L no beneficioso 20-40
mg/L podria ser beneficioso,
especialmente si esputo
purulento

>40 mg/L probablemente
beneficioso

-Uso atb en 4 semanas

-Estado de salud relacionado con
EPOC (Cuestionario Clinical COPD) a
las 2 semanas

Prescripcion atb

Atb en consulta inicial
Prescipcion atb en 4
semanas

Kavangh et al. 2011
(Irlanda)

120 (No diferenciados
superior e inferior)

Antes-después

Adultos (>18 afios) con
sintomas de ITR (superior
e inferior)

Prescripcion atb en consulta inicial

Prescripcion atb a los 28
dias Reconsultas

Peters et al. 2013
(Holanda)

192

Cohortes

Pacientes de cualquier
edad con discapacidad
intelectual con sospecha
de ITRI

Prescripcion de antibidticos

Llor et al. 2012
(Spain)

Antes-después

Adultos con ITRI

Prescripcion de antibi6ticos

Estudios incluidos en revisiones sistematicas de Verbakel 2019 (principal), Aabenhus 2014 (Rev. Cochrane), Huang 2013, y otros encontrados en bisqueda ITR: infeccién del tracto respiratorio; ITRI: infeccion del
tracto respiratorio inferior
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Apéndice Il. Caracteristicas de los estudios que analizan el test de PCR capilar en nifios con signos de

cualquier enfermedad aguda

Estudio N° sujetos, edad Disefio Caracteristicas partici-

pantes

Recomendaciones para la
prescripciéon de ATB

Variable principal Variables secundarias

3174 1 mes-16 afios ECA Cluster Nifios con enfermedad

aguda de menos de 5 dias

Lemiengre 2014
y Verbakel 2016
Bélgica

“No se dio ninguna orientacién
especifica a los médicos sobre
la interpretacion de los niveles
de PCR" Pruebas adicionales

Hospitalizacion en los 5 dias tras Prescripcion de anti-
consulta inicial biéticos
Derivacion al hospital

Rebnord 2016 397 0-6 afos Nifios con fiebre o
Noruega cualquier sintoma

servicios-fuera de horario
y clinica de urgencias
pediatricas

respiratorio atendidos en 4

Prescripcion de antibidtico
Derivacion al hospital

Van den Bruel 2016
Reino Unido

54 1 mes-16 anos Nifios con fiebre que

acuden a servicios-fuera

agudo o clinicamente
inestables

<20 mg/L infeccién seriamenos | Tasa de reclutamiento
probable bidticos
>80 mg/L infeccién seria mas
probable Hospitalizacion Pruebas

de horario Excluye: trauma

Prescripcionde anti-
Derivacion al hospital

adicionales Reconsulta

Althaus 2019
Tailandia y Myanmar

2410 >1 afio, cualquier Pacientes > 1 afo con
edad Nifos (<12 afos): fiebre

1201 (49,8%) Aportan
datos de nifios por
separado

Ymbral de 20 mg/L 0 40 mg/L
(2 grupos) primeros 5 dias

Prescripcion de antibidti-
cos hasta 14 dias después
Reconsulta en 14 dias
Recuperacion clinica (Re-
ferida por el paciente)

Prescripcion de antibidticos en los

Apéndice Ill. Proteina C reactivay COVID-19

 Una revisién sistemdtica y metanélisis de caracteristicas
clinicas, de laboratorio y radioldgicas asociadas con la gra-
vedad de infeccién por SARS-CoV-2 muestra que la eleva-
cién de la PCR, junto con otros parametros inflamatorios,
estd relacionada con la gravedad de la enfermedad.” La
revisiéon incluye 86 estudios con més de 90.000 partici-
pantes, 26 de ellos con 2.306 participantes que aportan
datos sobre proteina C reactiva. La proporcién de pacien-
tes “inicialmente asintomaéticos” con PCR elevada en los
estudios (prevalencia agrupada del 19%; IC 95% 10-28%)
fue significativamente menor que la de los estudios en
pacientes hospitalizados (63%, IC 95% 0,48- 0,77). Ade-
mas, en los pacientes ingresados, la PCR elevada se aso-
cié aln més con la gravedad de la enfermedad, ya que los
pacientes gravemente enfermos presentaban una PCR
elevada mas a menudo que el grupo leve/moderado: 0,88
(1IC95% 0,76-0,98) vs. 0,63 (IC 95%: 0,48-0,77). Por Ultimo,
en el grupo de estudios con pacientes moderados/graves
se observé un aumento de la prevalencia de la PCR eleva-
da al aumentar la gravedad de la enfermedad (de ~60%
a91%).

« Una revision sistematica y metanalisis sobre biomarca-
dores de 20 estudios que incluyen 4.843 pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 mostré que una elevaciéon de
la PCR (>10mg/L) implicaba un riesgo casi cuatro veces
mayor de resultados clinicos negativos (OR: 3,97; 1IC 95%
2,89-5,45; p<0,00001). Se encontré una heterogeneidad
significativa (p=0,004; 12=52%) entre los estudios.?

» Una revision sistematica que incluia estudios llevados a
cabo en pacientes adultos con confirmacién de COVID-19
analizd la correlacidn entre el recuento leucocitario, la
PCR vy la temperatura corporal con la gravedad de los
sujetos. Se incluyeron un total de 18 estudios retros-
pectivos, con un total de 3278 pacientes (732 pacientes
graves). Presentar una PCR elevada se asocié con enfer-
medad grave (OR: 11,97 IC95% 4,97-28,8; 12=47,7%). La

sensibilidad de la PCR paraidentificar casos graves de CO-
VID-19 fue de 0,87 1C95% (0,74-0,94), y la especificidad de
0,551C95% (0,30-0,78).3

« Un metanalisis que incluyd 31 estudios en el dmbito
hospitalario sobre la diferencia de medias estandarizada
(DME) entre los casos de COVID-19 graves y no graves
mostrd que, entre otros muchos biomarcadores, la pro-
teina C reactiva (DME = 1.34, 1C 95% 0,83-1,86; P:< 0,001)
fue significativamente més elevada en casos graves.*

« Otra revision que incluia 16 estudios analizd la relacién
entre el valor de PCR y los resultados clinicos en pacien-
tes con COVID-19. Se obtuvo asociacién entre el valor de
PCRYy los resultados clinicos (diferencia estandarizada de
medias: 1,371; p=0000), pero la elevada heterogeneidad
observada (12=93,7) impide extraer conclusiones firmes al
respecto.®

» Un estudio espanol con mas de 4.000 pacientes de 127
centros con COVID-19 muestra que la elevacién de la PCR
es uno de los siete factores que se relacionan de forma
independiente con el riesgo de muerte en pacientes hos-
pitalizados.®

« Un estudio con 47 pacientes adultos que requieren hos-
pitalizacién por neumonia o infeccién respiratoria evalGa
la utilidad de un test rdpido con sangre capilar que com-
bina la medicién de la proteina C reactiva con la proteina
A de resistencia al myxovirus (MxA) para el triaje de CO-
VID-19. Una elevacién de MxA con o sin elevacién de pro-
teina C reactiva se interpreta como una infeccion viral, y
una elevacién de proteina C reactiva sin elevacién de MxA
se interpreta como una infecciéon bacteriana. Comparan-
do esta prueba con el método de referencia (reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa o test
de anticuerpos) se obtuvo una sensibilidad para infeccién
virica de 97,1% (IC 95% 83,3-99,9%).”
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Ninos

« En una revisién sistematica, 13 estudios (n= 336) con
pacientes pediatricos proporcionaron datos sobre la ele-
vacion de PCR en pacientes con infeccién por COVID-19
leve.® La prevalencia global de elevaciéon de PCR en pa-
cientes con COVID-19 leve fue de un 18% 1C95% (10,28);
12=66%. En pacientes con enfermedad grave, se dispone
de datos de 4 estudios, todos ellos con entre 1y 8 pa-
cientes, por lo que no es posible extraer conclusiones al
respecto.

« Otra revisién sistematica con datos individuales de casos
pediétricos, que incluye 123 nifos (22 estudios, 5 paises)
muestra que la proteina C reactiva se elevd en el 24.8%
de los casos.’? Encontraron que los nifos de menor edad
tenfan elevaciones mayores de la proteina C reactiva (en-
tre otros marcadores) que los nifios de mayor edad.

« Otra revision sistemética que compara nifos con infec-
cién confirmada por SARS-CoV-2 asintomaticos frente a
sintomaticos encuentra que la elevacién de la proteina C
reactiva se asocia a la infeccién sintomaética (se eleva en
un 22,8% de los sintomaéticos vs 5,7% de asintomaticos).®

» Un estudio espafiol con nifos que ingresaron por CO-
VID-19 hallé que los nifios con enfermedad no complica-
da no presentaban alteraciones en datos de laboratorio
significativas (mediana PCR: 0,5 mg/dL), frente a aquellos
con un curso complicado, que presentaron alteraciones
analiticas incluyendo elevacién de la proteina C reactiva
(mediana PCR 20,6 mg/dL)."

Conclusiones

La proteina C reactiva es un marcador muy inespecifico
que no permite diferenciar infecciones por SARS-CoV-2
de otras infecciones viricas ni de infecciones bacterianas,
por lo que por si mismo tiene escaso o nulo valor para el
diagnéstico diferencial de COVID-19 en atencién prima-
ria.

No hay evidencia de la utilidad de la proteina C reactiva
para el diagnéstico precoz de COVID-19, y la prevalencia
de elevacion en pacientes leves/asintomaéticos es escasa.

La proteina C reactiva ha mostrado tener valor como
biomarcador prondstico en pacientes con COVID-19 hos-
pitalizados, ya que su elevacién (junto con la de otros
pardmetros inflamatorios) se asocia a mayor gravedad
de la enfermedad y resultados clinicos adversos como
requerimiento de ventilacién mecénica, ingreso en UCl o
mortalidad.

No existe evidencia sobre el valor que podria tener la me-
dicién de la proteina C reactiva mediante prueba rapida
en atencién primaria para el diagnéstico o toma de de-
cisiones respecto a COVID-19, ni en poblacion general ni
poblacién pediétrica.
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