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La procalcitonina como marcador
de infeccion intraabdominal

RESUMEN

Antecedentes: la procalcitonina es un marcador bastante especifico de
infeccion y en los Gltimos anos se ha demostrado su superioridad, con
respecto a otros marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva,
para el diagndstico y vigilancia de una gran variedad de infecciones.

Objetivo: resumir los datos actualmente existentes y discutir la utilidad
de la procalcitonina en diversas infecciones intrabdominales, incluidas
las postoperatorias.

Conclusiones: los resultados de estudios hasta ahora publicados son
variables, lo que genera controversia en relacién con su utilidad.

Palabras clave: procalcitonina, apendicitis, pancreatitis, peritonitis,
isquemia intestinal, infeccién postoperatoria.

Procalcitonin as a marker of intra-
abdominal infection

ABSTRACT

Background: Procalcitonin is a quite specific biomarker of infection
and in recent years has shown its superiority to others markers of
inflammation, such as C-reactive protein, for the diagnosis and
monitoring of a variety of infections. Aim: For this reason, several
researchers have studied the potential role of procalcitonin for
diagnosis and management of these infections.

Discussion: Intra-abdominal infections are a heterogeneous group of
infections that, sometimes, pose difficult challenges to physicians. The
published studies have produced mixed results, leading to controversy
on the utility of this marker in intra-abdominal infections.

Conclusions: This review summarizes these data and discuss the
utility of procalcitonin in several intra abdominal infections, including
postoperative infections.

Key words: Procalcitonin, apendicitis, pancreatitis, peritonitis, bowel
ischemia, postoperative infection.
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ANTECEDENTES

Las infecciones intrabdominales son un grupo
de enfermedades frecuentes que, en conjunto,
causan una importante morbilidad y mortali-
dad. Los dos principales factores determinantes
del éxito del tratamiento de estas infecciones
son: el control del origen de la infeccién y
la rapidez con que se administre el antibi6-
tico empirico efectivo,’ circunstancias que
disminuyen el riesgo de complicaciones y
mortalidad. En [a mayor parte de las veces la
anamnesis, la exploracién fisica, los estudios
basicos de laboratorio y de imagen elementa-
les permiten establecer un rapido diagnéstico
y, por lo tanto, puede iniciarse el tratamiento
adecuado con prontitud. Sin embargo, en
algunos casos el diagnéstico no es facil, aun
recurriendo a la tomografia computada con
contraste oral e intravenoso, que es el méto-
do de eleccién para evaluar a los pacientes
con sospecha de infeccién intrabdominal que
no requieran laparotomia inmediata.? Las
infecciones intrabdominales postoperatorias
pueden resultar particularmente dificiles de
diagnosticar, sobre todo en sus fases mds tem-
pranas, cuando realmente el tratamiento puede
resultar mas eficaz. Por este motivo se ha inten-
tado encontrar un biomarcador que facilite el
diagnostico rapido y temprano de la infeccion.
La procalcitonina es uno de los mas investiga-
dos hasta el momento, sobre todo en Europa.
En Estados Unidos también se ha despertado
en los Gltimos anos el interés por este marca-
dor e, incluso, en las guias auspiciadas por el
American College of Critical Care Medicine y
la Infectious Diseases Society of America, se
establece que la procalcitonina puede utilizar-
se como una herramienta Gtil para identificar
la infeccién como causa de fiebre o sepsis en
pacientes criticamente enfermos.* En este tra-
bajo se revisa la evidencia actual acerca de la
utilidad de la procalcitonina como marcador
de infeccion intraabdominal.
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Fisiologia de la procalcitonina

La procalcitonina se descubrié en 1975 por
un grupo de investigadores espafoles dirigido
por Moya.* Es una proteina constituida por
116 aminoacidos, con peso molecular de 13 kDa
y constituye la prohormona de la calcitonina
producida por las células C del tiroides. Casi toda
la procalcitonina producida por estas células
es convertida en calcitonina por la accién de
determinadas endopeptidasas, por eso sus con-
centraciones séricas son muy bajas en pacientes
sanos, inferiores a 0.05 ng/mL. La produccién de
procalcitonina es regulada por el gen CALC-1,
localizado en el brazo corto del cromosoma 11.
Este gen expresa una proteina de 141 aminoa-
cidos, la preprocalcitonina, a partir de la que
se produce la procalcitonina por accién de una
endopeptidasa.® Assicot y sus colaboradores®
fueron los primeros en describir, en 1993, que en
pacientes con infeccién bacteriana se elevan las
concentraciones plasmdticas de procalcitonina.
La estructura de la procalcitonina detectada en
el plasma de estos pacientes es idéntica a la de
las células C del tiroides, como precursora de
la calcitonina. Sin embargo, la regulacion de la
produccién de procalcitonina es sustancialmen-
te distinta en las células C del tiroides y en los
procesos inflamatorios. Las células C del tiroides
producen esta prohormona en respuesta a la
elevacién de las concentraciones de Ca en el
plasmay a determinados estimulos hormonales
(glucocorticoides, glucagén, gastrina, somatos-
tatina y otros). En los procesos inflamatorios la
procalcitonina no es producida por las células C
del tiroides, y su produccién no depende de las
concentraciones de calcio, sino que esta ligada,
directamente al estimulo generado por antigenos
microbianos, sobre todo endotoxinas, e indirec-
tamente a determinadas citocinas, sobre todo
IL-1, IL-6 y TNFa.” En algunos estudios se ha
visto que las infecciones causadas por bacterias
gramnegativas inducen mayor produccion de
procalcitonina que las causadas por bacterias
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grampositivas.® En ausencia de infeccion, la
transcripcion extratiroidea del gen CALC-1 esta
suprimida, pero cuando ocurre una infeccién
bacteriana, este gen es expresado por células
neuroendocrinas repartidas por todo el cuerpo,
localizadas, sobre todo, en: el higado, intestino,
pulmoén, rifidn y pancreas.”'’® Las concentra-
ciones de procalcitonina aumentan a las dos o
tres horas de su induccién y van aumentando
progresivamente hasta que alcanzan una meseta
a las 6-12 horas. Si el estimulo cesa sus con-
centraciones éstas disminuyen progresivamente
y regresan a la concentracién basal a los 5 o
7 dias.” El incremento de las concentraciones de
procalcitonina en estas situaciones no va seguido
de aumento paralelo de las de calcitonina. Se
cree que esto se debe a un doble mecanismo; por
un lado, las citocinas proinflamatorias y las en-
dotoxinas inhiben la proteolisis de la cadena de
procalcitonina y, por otro, fuera de las células C
del tiroides no existen los granulos y enzimas
necesarias para su procesamiento.’ La procalci-
tonina tiene una vida media de 24 a 30 horas y
puede detectarse por igual en suero y en plasma.
En pacientes con insuficiencia renal grave su vida
media llega a 35-40 horas. En personas sanas las
concentraciones séricas de procalcitonina son
muy bajas, casi siempre inferiores a 0.05 ng/mL.°
Es una molécula muy estable in vitro por lo que
no se requieren medidas especiales durante su
almacenamiento y manejo preanalitico, lo que
facilita su determinacién en la practica clinica
habitual.

Utilidad de la procalcitonina para el
diagnéstico de infeccion intrabdominal

Desde que se demostré que las concentraciones
séricas de procalcitonina se elevan en infeccio-
nes bacterianas se han efectuado numerosos
estudios para investigar su potencial papel en
el diagnéstico y tratamiento de infecciones de
diversos tipos, sistémicas y locales. Hay eviden-
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cias de que la procalcitonina es un marcador
mas especifico de infeccion que otros marcado-
res, como la proteina C reactiva'? y en algunos
contextos clinicos, como las infecciones res-
piratorias o los pacientes con sepsis, puede
llegar a ser realmente Gtil.>'* Algunos de estos
estudios han demostrado que la procalcitonina
puede ser valida para el diagnostico de deter-
minadas infecciones intrabdominales, incluidas
las postoperatorias. Enseguida se analiza la
utilidad de este marcador en las infecciones
intrabdominales més frecuentes y con mayor
trascendencia clinica.

Apendicitis aguda

Es la urgencia quirdrgica mas comiun, su
diagnoéstico es generalmente facil y no es ne-
cesario recurrir a costosos medios de imagen.
Sin embargo, hay una tasa de apendicectomias
innecesarias de 10% y, lo que es peor, en algu-
nos pacientes el diagnéstico puede retrasarse, lo
que a veces conduce a complicaciones sépticas
sistémicas. Por este motivo, algunos autores han
investigado el papel que podrian tener algunos
marcadores, como la proteina C reactiva y la
procalcitonina, en estos pacientes. En un reciente
metanalisis, que incluy6é 1,011 pacientes,' se
concluyé que la procalcitonina tiene poco valor
para el diagnostico de apendicitis aguda, con
menor fiabilidad diagnéstica que la proteina C
reactiva y el recuento leucocitario. Ademas de
baja sensibilidad, la proteina C reactiva y la
procalcitonina también tienen un bajo cociente
de probabilidades de negativo, por lo que tam-
poco son Utiles para excluir el diagnéstico de
apendicitis aguda. Sin embargo, la procalcito-
nina parece mas segura para el diagnéstico de
apendicitis aguda complicada, con sensibilidad
de 62% vy especificidad de 94%, aunque quiza
esto no tenga una gran utilidad clinica. En re-
sumen, la procalcitonina no tiene utilidad en el
diagnéstico de la apendicitis aguda.
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Cuadro 1. Aplicaciones de la procalcitonina en pacientes quirdrgicos

Escenario clinico Diagnéstico

Apendicitis aguda No dtil
Infeccion biliar No hay estudios

Pancreatitis aguda No dtil

Diverticulitis No hay estudios

Oclusion intestinal
del no obstructivo

Peritonitis secundaria No atil

Infeccién postoperatoria Poco util

Infecciones biliares y pancreaticas

Se carece de estudios que analicen el valor de
la procalcitonina en pacientes con colecistitis
aguda y colangitis.

En el tratamiento de los pacientes con pancrea-
titis aguda hay dos aspectos fundamentales, en
primer lugar, la deteccién temprana de los pa-
cientes con una forma grave de la enfermedad
y, en segundo lugar, el diagnéstico temprano de
la infeccién de la necrosis pancreatica, que es
la principal indicacion de la cirugia. Diversos
estudios han encontrado que la determinacién
de procalcitonina en las primeras 24-72 horas
es Util para predecir la gravedad de la pan-
creatitis aguda, con una sensibilidad de 67 a
94% vy especificidad de 73 a 89%."" En un
estudio multicéntrico publicado en 2007 por
Rau y colaboradores'” se reporté que un valor
de procalcitonina mayor o igual a 3.5 ng/mL en
el tercer dia desde el comienzo de los sintomas
identificaba a los pacientes que no supervivirian,
con sensibilidad de 100%, especificidad de
82%, valor predictivo positivo de 32% y valor
predictivo negativo de 100%. En 2007 se publicé
un metandlisis con 1001 pacientes;'® de ellos

Pronéstico

No hay estudios
No hay estudios

Predictor de gravedad
Predictor de infeccién de la necrosis
pancredtica

No hay estudios

Ayuda a diferenciar ileo obstructivo Predictor de isquemia-necrosis

Predictor de gravedad
Valoracién de la efectividad del
tratamiento quirdrgico

Predice tempranamente la ausencia de compli-
caciones infecciosas postoperatorias

826 fueron validos para analizar la utilidad de
la procalcitonina para valorar la gravedad de la
pancreatitis y 326 para analizar la prediccién
de infeccion de la necrosis pancreatica. En
ese estudio se concluyé que la determinacién
de procalcitonina en las primeras 24 horas es
razonablemente (til para identificar pacientes
con pancreatitis grave, con sensibilidad de 72%,
especificidad de 86% y razén de momios de 14.9
(IC 95%: 5.6-39.8).

En los estudios incluidos en este metanalisis no
hay consenso acerca de cudl es el punto de corte
optimo y éste es heterogéneo; sin embargo, un
andlisis de sensibilidad sugiere que un valor ma-
yor de 0.5 ng/mL parece ser un predictor seguro
de gravedad, sin heterogeneidad significativa
entre los estudios que utilizaron este punto de
corte.'® La determinacién de las concentraciones
de procalcitonina permite detectar la infeccién
de la necrosis pancredtica, con seguridad similar
a la de la aspiracion con aguja fina, pero en fases
iniciales de la enfermedad, cuando la infeccién
aln no esta bien establecida.’®* En el metana-
lisis previo se concluyé que la procalcitonina es
atil como predictor de infeccién de la necrosis
pancredtica, con sensibilidad de 80%, especi-
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ficidad de 91% y razén de momios de 28.3
(IC95%: 13.8-58,3), con menor heterogeneidad
que para la prediccion de gravedad. La mayor
parte de los trabajos que estudian la procalcito-
nina como predictor de infeccion de la necrosis
pancredtica tienen en cuenta su valor mas alto
en las dos primeras semanas de evolucién de la
pancreatitis aguda. En los estudios en los que se
analizé diariamente la procalcitonina se observo
que en los pacientes con infeccién de la necrosis
pancredtica se incrementan progresivamente las
concentraciones de procalcitonina.'”

Diverticulitis aguda

Se carece de estudios que analicen la utilidad de
la procalcitonina en pacientes con diverticulitis

aguda.
Oclusion intestinal

La oclusion intestinal es una de las urgencias
quirdrgicas mas comunes. La mayoria son secun-
darias a adherencias postoperatorias, hernias de
la pared abdominal o cancer de colon. Las de-
bidas a adherencias postoperatorias constituyen
el grupo mds frecuente y el que mas dificultades
tiene a la hora de decidir si es necesaria o no la
cirugia y en qué momento debe ser operado el
paciente. La mayor parte de las veces, el cuadro
se resuelve sin necesidad de cirugia, pero si el
tiempo de espera es prolongado puede aumentar
el nimero de pacientes que necesiten reseccién
intestinal y, por lo tanto, la morbilidad y mor-
talidad. Hay dos estudios en los que se analiza
el papel que puede tener la procalcitonina en
este grupo de pacientes. En el primero de ellos,
publicado en 2008,%° se observé que la procal-
citonina estaba significativamente elevada en
pacientes con ileo obstructivo, respecto a los
pacientes que tenian ileo paralitico, con una me-
diade 0.75 ng/mL + 0.26 vs 0.17 + 0.07 ng/mL.
Ademas, se vio que los pacientes con isquemia
eran los que tenian un valor de procalcitonina

X%

mas alto, con una media de 2.09 + 1.15 ng/mL.
En el segundo estudio, publicado en 2011,2' con
242 pacientes con oclusién intestinal de diversas
etiologias, se observé que las concentraciones
de procalcitonina, en el momento del diagnés-
tico, estaban significativamente mas elevadas en
los pacientes con isquemia respecto a los que
no tenfan isquemia (9.62 vs 0.30 ng/mL). La
elevacion era mas significativa en los pacientes
que ya tenian necrosis intestinal (14.53 ng/mL).
La procalcitonina resulté ser un factor predic-
tor independiente de isquemia y necrosis y los
autores concluyeron que para la deteccién de
isquemia intestinal un valor de procalcitonina
inferior a 0.25 ng/mL tenia un valor predictivo
negativo de 83% y un valor superior a 1 ng/mL
tenia un valor predictivo positivo de 95%. Todo
indica que la procalcitonina permite identificar,
al inicio del cuadro, a los pacientes que quiza
evolucionaran bien sin necesidad de cirugia y
a los pacientes que probablemente ya tienen
isquemia intestinal; no obstante, hacen falta mas
estudios para poder recomendar la utilizacién
rutinaria de la procalcitonina en este contexto
clinico.

Peritonitis secundaria

En el ano 2000, Reith y sus colaboradores pu-
blicaron un trabajo? que incluia 246 pacientes
con peritonitis secundaria de diversas etiologias
en el que se observo que la procalcitonina era un
marcador sensible para la prediccién de compli-
caciones sépticas graves y que tenia un buen valor
prondstico, porque discriminaba supervivientes
de no supervivientes con sensibilidad de 84%
y especificidad de 91%. Los no supervivientes
tenfan un valor medio inicial de procalcitonina
de 4.2 ng/mL, con aumento a un valor medio
de 13 ng/mL hasta el momento del exitus o fa-
llecimiento. Los supervivientes, por el contrario,
tenfan una concentracién inicial media de procal-
citonina de 2.1 ng/mL, con un pico de 4.9 ng/mL
en el primer dia de postoperatorio y con progre-
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siva disminucion hasta la normalizacién. En otro
estudio, publicado por Rau y sus colaboradores,
en 2007,% observaron que una concentracion de
procalcitonina mayor de 1 ng/mL después de la
tercera semana desde el comienzo de los sintomas
correlaciona con la mortalidad, con sensibilidad
de 97%, especificidad de 80%, valor predictivo
positivo de 48% y valor predictivo negativo de
99%. Algunos investigadores encontraron correla-
cién entre la procalcitonina e indices prondsticos
validados, como el indice de Mannheim, de
manera que con un indice mayor de 29, todos
los pacientes tenfan procalcitonina preoperatoria
superior a 10 ng/mL, mientras que con un indice
menor de 21, la concentracién de procalcitonina
era menor de 0.5 en 82% de los pacientes.?* En
otro estudio se vio que la utilizaciéon conjunta
de los valores de procalcitonina y APACHE Il
en el primer dia permite una puntuacién que
identifica a los pacientes que no superviviran
con sensibilidad de 71% y los supervivientes con
especificidad de 77%.2> Por (ltimo, la procalci-
tonina también es (til para valorar la efectividad
del procedimiento quirtrgico en la eliminacion
del foco infeccioso abdominal, al evidenciarse,
en este caso, la disminucién progresiva de sus
concentraciones.?® En resumen, en pacientes
con peritonitis, la procalcitonina es, sobre todo,
atil para evaluar el prondstico y la respuesta al
tratamiento quirdrgico.

Infecciones posoperatorias

La cirugia induce elevacién de las concentra-
ciones de procalcitonina en el postoperatorio
inmediato, aunque este incremento no es igual
para todos los tipos de cirugia. Asi, se eleva en
21 a 32% de los pacientes con cirugia menor o
aséptica, en 47% de los pacientes con cirugia
tordcica, en 27% con cirugia vascular mayor y
en 95% con cirugia gastrointestinal.2”-* Sin em-
bargo, entre los pacientes con cirugia digestiva
no hay diferencias en funcion del tipo de pato-
logia.?® En casi todos los estudios hasta ahora

Volumen 82, Ndm. 2, Marzo-Abril 2014

efectuados se observé que el maximo valor de
procalcitonina se alcanza a las 24 horas de la
cirugia, con normalizacién progresiva, que suele
alcanzarse a los 5-7 dias.?'

En varios estudios se ha investigado la relacion
entre valores postoperatorios de procalcitonina y
la aparicién de infeccion postoperatoria, incluida
la intrabdominal, que es la mas frecuente tras ci-
rugfa gastrointestinal. Los resultados obtenidos en
estos estudios son muy variables en cuanto a los
valores de procalcitonina obtenidos, pero en casi
todos se observa que los pacientes con infeccion
postoperatoria tienen valores de procalcitonina
significativamente mds elevados que los que no
la tienen. Esta diferencia puede apreciarse en los
primeros dias de postoperatorio, antes de que la
infeccion sea clinicamente evidente.?”2%3238 Por |o
tanto, parece haber relacion clara entre infeccion
postoperatoria y concentraciones de procalcito-
nina en los primeros dias de postoperatorio. Sin
embargo, en los estudios en los que se investigd
la fiabilidad de la procalcitonina para diagnosti-
car infecciones postoperatorias se observa que la
sensibilidad y especificidad son del orden de 70
y 90%. Desafortunadamente, el valor predictivo
positivo de la procalcitonina es bajo, no supera
60%, y, por lo tanto, la procalcitonina no parece
ser Gtil para el diagnéstico de estas infecciones.
No obstante, el valor predictivo negativo es alto,
superior a 95% en casi todos los estudios publi-
cados, para un valor situado en torno a 1 ng/mL,
lo que confiere a este marcador buena capacidad
para identificar tempranamente a los pacientes
que no tendran complicaciones infecciosas, lo
que sin duda podria ser de utilidad en la clinica,
por ejemplo, para facilitar la decisién de alta
temprana.

Utilidad de la procalcitonina como guia del
tratamiento antibiético

En los dltimos afos se han publicado diversos
estudios con asignacion al azar en los que se
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investiga la utilidad de la procalcitonina como
guia del tratamiento con antibidticos en infeccio-
nes bacterianas de diversas etiologias. La mayor
parte de estos estudios se refieren a pacientes con
infecciones respiratorias inferiores y con sepsis
ingresados en unidades de cuidados intensivos.
Los resultados obtenidos parecen sustentar la
idea de que el desarrollo de protocolos basados
en determinaciones seriadas de procalcitoni-
na permitirian reducir la sobreutilizacién de
antibiéticos en ambos grupos de pacientes,
seleccionando a los que deben ser tratados con
antibidticos y limitando la duracién del trata-
miento,*?%*? sin que ello suponga incremento
en la mortalidad o en la recidiva de la infec-
cién.'?39*2 En pacientes quirdrgicos se han hecho
pocos estudios con asignacion al azar con escaso
nimero de pacientes. Dos de ellos incluyen pa-
cientes con sepsis o sepsis grave y los efectud el
mismo grupo. El primero incluyé 110 pacientes*
y el segundo 27.** En ambos estudios un grupo
se trat6é de forma convencional y en el otro el
tratamiento antibidtico se interrumpi6 cuando
no habia signos de infeccién y la procalcitonina
era inferior a 1 ng/mL o bien habia disminuido
a menos de 35% de su valor inicial. Los autores
concluyeron que en el grupo con tratamiento
antibiético guiado por procalcitonina se redujo
el costo en antibidticos en 17.8% y la duracién
del tratamiento en una media de dos dias. En otro
estudio, publicado en 2005,** con asignacion
al azar de 20 pacientes con cirugia colorrectal
que tenian la procalcitonina superior a 1.5 ng/
ml en al menos dos de los tres primeros dias de
postoperatorio. Diez pacientes fueron tratados
con 2 gr de ceftriaxona cada 24 horas y los otros
10 recibieron el mismo tratamiento antibiético
s6lo cuando presentaron sintomas de infeccion.
El primer grupo tuvo una incidencia y gravedad
de infecciones postoperatorias significativamente
menor que el segundo. El nimero de pacientes
incluidos en estos estudios es escaso y por ello
no se pueden extraer conclusiones definitivas;
sin embargo, parece que la procalcitonina puede

X%

facilitar el uso mas racional de los antibidticos
en pacientes quirdrgicos.

CONCLUSIONES

La procalcitonina es Util para identificar a los
pacientes con pancreatitis aguda grave y puede
permitir el diagndstico temprano de la infeccion
de la necrosis pancredtica. La procalcitonina
parece ser de utilidad en pacientes con oclusion
intestinal, y permite identificar a los que quiza
evolucionaran bien sin cirugia y a los pacientes
con isquemia intestinal. En pacientes con pe-
ritonitis, la procalcitonina es Gtil para valorar
el prondstico y la efectividad del tratamiento
quirdrgico. En el postoperatorio, esta proteina
permite identificar pacientes con muy bajo
riesgo de complicaciones infecciosas graves. La
procalcitonina es (til para guiar la duracién del
tratamiento antibidtico en pacientes quirdrgicos
con infeccion.
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