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Objetivo

Identificar el valor de los marcadores inflamatorios en el con-
texto de la atencién primaria para descartar enfermedades rele-
vantes.

Disefio y lugar

Estudio de cohorte prospectiva, realizado con datos de los
registros electrénicos de salud del &mbito de la atencion prima-
ria del Reino Unido.

Pacientes

Se incluyeron 136.961 pacientes mayores de 18 afios de
edad testados durante 2014 con marcadores inflamatorios (grupo
expuesto) y 37.539, sin testear (grupo control) durante el mismo
ano, que al momento de ingresar a la cohorte no tuvieran el diag-
néstico de infecciones o canceres activos, ni de enfermedades
autoinmunes.

Descripcion de las pruebas testeadas (pruebas indice)
y de las pruebas de referencia (gold standard)

Las pruebas testeadas fueron la proteina C reactiva (PCR), el
volumen de sedimentacién globular (VSG) y la viscosidad plas-
matica (VP).

La prueba de referencia fue la incidencia a diferentes horizon-
tes temporales de tres grandes categorias de enfermedades rele-
vantes: 1) infecciones (un mes), 2) afecciones autoinmunes (un
afo), 3) canceres (un ano).

Resultados principales
Del total de la cohorte testeada, el 27,8 % de los pacientes
presenté al menos un marcador inflamatorio elevado: PCR 71 %,

VSG 58%, y VP 10,1 % (la suma de los porcentajes supera el
100 % porque a algunos pacientes se les pidi6 mas de un marca-
dor). La incidencia de enfermedades relevantes en los diferentes
grupos se describe en la Tabla 1 y la Tabla 2. Las caracteristicas
operativas de cada prueba testeada se describen en la Tabla 3.

Tabla 1. Incidencia global de enfermedades relevantes de acuer-
do a los resultados de marcadores inflamatorios en una cohorte
de pacientes testeados y en un grupo control de personas no tes-
teadas, en el &mbito de la atencién primaria.

Incidencia de
enfermedades
relevantes

Resultados de los
marcadores

Grupos evaluados

Pacientes testeados Alterado, 15%
(n=136.961) n=38.010 (28 %)
Normal, 6%
n=98.951 (72 %)
Grupo control (n=37.539) 3,4%

Tabla 2. Incidencia especifica de enfermedades relevantes de
acuerdo a los resultados de marcadores inflamatorios en una
cohorte de pacientes testeados, en el ambito de la atencién pri-
maria.

Pruebas de referencia Resultados Resultados
EUCIE [ normales
Infecciones 6,3 % 2,9%
Enfermedades autoinmunes 5,6 % 1,7%
Cancer 3,7% 1,5%

Tabla 3. Caracteristicas operativas de los marcadores inflamatorios estudiados considerando como prueba de referencia al desarrollo
de al menos una enfermedad relevante (infecciosas al mes, cancer y autoinmunes al afo). Notas: IC: Intervalo de Confianza; VPN:

Valor Predictivo Negativo; VPP: Valor Predictivo Positivo.

Sensibilidad (IC 95 %)
45,6 % (44,5 a 46,6)

Prueba evaluada

Proteina C Reactiva

Especificidad (IC 95%)

VPP (IC 95 %)
17,4% (16,9 a 17,9)

VPN (IC 95 %)

78,8% (78,6 2 79,1) 93,7 % (93,5 2 93,9)

Velocidad de Sedimentacién Globular 42,0 % (40,8 a 43,2)

78,6 % (78,.3 a2 78,9) 15,1% (14,6 a 15,7) 93,7 % (93,5 a2 93,9)

Viscosidad Plasmatica 46,5 % (43,6 a 49,4)

74.4% (73,7 2 75,2) 13,9% (12,9a15,1) | 93,9% (93,4 a 94,3)

Conclusiones

Los marcadores inflamatorios tienen una sensibilidad menor al
50 % y no deberian usarse como prueba de descarte de enfer-
medades relevantes en el &mbito de la atencion primaria. Por su

especificidad menor al 80 %, los resultados falsos positivos son
comunes y conducen a un aumento en las tasas de consultas al
médico de atencion primaria, en la solicitud de nuevos examenes
y en las derivaciones a otros especialistas.
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Comentario

La solicitud de marcadores inflamatorios es comun en el contexto de la atencion primaria como una prueba para descartar
enfermedad subyacente grave?. Sin embargo, los resultados inesperados pueden ser dificiles de interpretar, mientras que
los resultados falsamente positivos -aproximadamente 24 % en esta investigacion- pueden conducir a una mayor ansiedad
tanto en el paciente como en el médico tratante y generar una cascada de pruebas y consultas adicionales®. A su vez, los
resultados falsos negativos -50 % en este trabajo- pueden dar lugar a falso reaseguro.

Por otro lado, gran parte de la evidencia sobre los marcadores inflamatorios proviene de estudios realizados en el ambito de
la atencién secundaria y se han centrado en la descripcién clinica de pacientes con una tnica enfermedad®. Por esta razén,
dicha evidencia no es util para interpretar lo que sucede ante pacientes con sintomas no especificos, en quienes existe la
sospecha de un espectro mas amplio de enfermedades.

El objetivo de este estudio fue identificar la utilidad de los marcadores inflamatorios mas usados en el &mbito de la atencion
primaria como una prueba de descarte, proporcionar evidencia para que los médicos generalistas interpreten los resultados
de los marcadores inflamatorios y, secundariamente, procuren cuantificar las cascadas de pruebas diagndsticas generadas
a partir de los resultados de estas pruebas.

La principal limitacion de este trabajo es que ha analizado conjuntamente, como si fuera un gran grupo homogéneo, a
diferentes subpoblaciones de pacientes que merecerian algun tipo de analisis de subgrupo. Debido a que esta investigacién
utiliz6 datos secundarios recolectados en el contexto de la atencion primaria, es probable que la calidad del registro de los
motivos por los cuales los médicos actuantes solicitaron los marcadores inflamatorios, no haya sido suficiente. Por ejemplo,
seguramente fue dificil para el equipo investigador discriminar los pacientes en quienes los marcadores fueron pedidos ante
una sospecha clara de alguna entidad clinica (p. ej. polimialgia reumatica), de quienes estos analisis fueron pedidos para
reasegurarlos ante sintomas inespecificos o bien, en el contexto de un analisis de rutina.

Conclusiones de la comentadora

Las caracteristicas operativas de los marcadores inflamatorios no serian buenas en el &mbito de la atencién primaria para
descartar ni para confirmar enfermedad relevante. Sin embargo, los autores de esta investigacion no han tenido la posibilidad
de discriminar subgrupos de pacientes en los que seria esperable que las caracteristicas operativas de estas pruebas se
comportasen de un modo diferente. Por esta razén, consideramos que es dificil extrapolar sus conclusiones a subgrupos
especificos de pacientes con diferente probabilidad pretest de enfermedades especificas.
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