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RESUMEN

Introduccion: El diagnostico oportuno en sepsis es crucial para
incrementar la tasa de supervivencia. Estudios previos han
identificado en la procalcitonina una herramienta con el potencial
de predecir la positividad de hemocultivos en pacientes con bacte-
riemia; sin embargo, los estudios se han realizado en adultos. El
objetivo de este estudio fue analizar los niveles de procalcitonina
(PCT) por especie en infecciones del torrente sanguineo (ITS) en
nifos y evaluar su utilidad en pacientes inmunocomprometidos.
Material y métodos: Se revisaron expedientes clinicos de
menores de 18 afios ingresados de 2011 a 2018. Se incluyeron
pacientes con diagnostico de sepsis y con PCT en las 72 horas
previas a la toma de un hemocultivo. Se uso la prueba de Kruskal-
Wallis para comparar las diferencias entre grupos y curvas ROC
para evaluar los niveles de corte de PCT. Para el analisis esta-
distico se utiliz6 SPSS v. 21. Resultados: 120 pacientes fueron
incluidos. La edad media fue de 55 meses. Los niveles medios de
PCT en inmunocomprometidos fue 26.68 pg/L, en comparacion
con 8.78 pg/L en el grupo de inmunocompetentes. Los pacientes
con bacteriemia por bacilos Gram negativos (BGN) tuvieron la
media mas alta de PCT (18.2 £ 34.2, p < 0.001). La sensibilidad y
especificidad fue de 78 y 53% para cocos Gram positivos (CGP),
60.9 y 33.3% para BGN y 75 y 25% para levaduras, respectiva-
mente. El andlisis de subgrupos demostré que la PCT tenia una

Abreviaturas:

PCT = Procalcitonina.

BGN = Bacilos Gram negativo.

CGP = Cocos Gram positivos.

ITS = Infeccién del torrente sanguineo.
CVC = Catéter venoso central.

SRIS = Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.

ROC = Caracteristica operativa del receptor
(ROC, por sus siglas en inglés: receiver-operating
characteristic).

AUC =Area bajo la curva.
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ABSTRACT

Introduction: Timely diagnosis and accurate identification of
the causative microorganism in sepsis is crucial to offer targeted
treatment and increase survival rates. Previous studies have
aimed to identify biomarkers that could potentially predict blood
culture positivity in patients with bacteremia; however, most
of the research has been performed in adult populations. This
study aimed to analyze procalcitonin (PCT) levels in confirmed
bloodstream infections by species in children and assess their
utility in immunocompromised patients. Material and methods:
Medical records of children younger than 18 years admitted from
2011 to 2018 were reviewed. Subjects who met the diagnostic
criteria for sepsis with PCT levels collected within 72 hours before
obtaining a blood culture were included. Kruskal-Wallis test was
used to compare differences among groups. Receiver-operating
characteristic (ROC) curves were used to evaluate PCT cut-offs.
SPSS v. 21 was used for statistical analysis. Results: A total of
120 patients were included. Mean age was 55 months. Mean PCT
levels in immunosuppressed patients was 26.68 ug/L, compared
to 8.78 ug/L in the immunocompetent group. Subjects with
bacteremia by Gram negative bacilli (GNB) had the highest mean
PCT levels (18.2 £ 34.2) (p < 0.001). Sensitivity and specificity
were 78% and 53% for Gram positive cocci (GPC), 60.9% and
33.3% for GNB, and 75% and 25% for yeasts, respectively.
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sensibilidad de 87.5% y especificidad de 16.7% para predecir
bacteriemia por BGN en nifios inmunodeficientes. Conclusiones:
La PCT puede ser considerada como un biomarcador sustituto
en niflos inmunocomprometidos y como una herramienta Util para
diferenciar la etiologia por especies.

Palabras clave: Procalcitonina, sepsis, sepsis bacteriana.

INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de
mortalidad en el mundo. La identificaciébn oportuna
y precisa del agente etiolégico es crucial para lograr
incrementar la tasa de supervivencia mediante un
tratamiento especifico. Estudios previos han explo-
rado el uso de biomarcadores que podrian predecir
la positividad de los hemocultivos en pacientes
con bacteriemia; sin embargo, la mayor parte de la
evidencia disponible se ha enfocado en poblacion
adulta.*?

La procalcitonina (PCT) es una prohormona de 116
aminoacidos sintetizada y secretada principalmente
por las células C tiroideas; sin embargo, cualquier
parénquima es capaz de secretarla durante una
infeccion.*® Se pueden observar niveles elevados de
PCT en pacientes criticos.®'° Se ha reportado que los
niveles elevados de PCT predicen la positividad de
hemocultivos en adultos con bacteriemia confirmada
por hemocultivo, con una sensibilidad de 75% vy
especificidad de 72%.° Asimismo, se ha descrito
un valor predictivo negativo elevado (95.4%) para
predecir bacteriemia con niveles normales de PCT.°

La PCT puede ser utilizada como una herramienta
que diferencia entre posibles etiologias bacterianas,
particularmente bacilos Gram negativos (BGN) y
cocos Gram positivos (CGP).™ Existe una brecha de
conocimiento en la utilidad diagnéstica de los niveles
de PCT en nifios con infecciones del torrente sangui-
neo, especialmente en inmunocomprometidos. El
objetivo de este estudio fue analizar los niveles de
PCT en nifios con sepsis y evaluar su utilidad para
diferenciar entre especies bacterianas.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional
de Pediatria (INP) en la Ciudad de México durante
el periodo de 2011 al 2018. Se incluyeron sujetos
menores de 18 afios que cumplieran con criterios
diagnésticos de sepsis y que contaran con niveles
de PCT tomados dentro de las 72 horas previas a
la realizacién de un hemocultivo.

Subgroup analysis showed 87.5% sensitivity and 16.7%
specificity of PCT for predicting documented GNB bacteremia in
immunodeficient children. Conclusions: PCT may be considered
as a surrogate biomarker in immunocompromised children and a
viable tool to differentiate etiology by species.

Keywords: Procalcitonin, sepsis, bacterial sepsis.

Los sujetos con hemocultivos polimicrobianos (2 o
mas microorganismos) y con aislamiento de bacterias
comensales (estafilococos coagulasa-negativos,
bacilos Gram positivos y Micrococcus spp.) en un
hemocultivo periférico fueron excluidos. Se inclu-
yeron hemocultivos con crecimiento de bacterias
comensales de pacientes con una infeccion de torren-
te sanguineo asociada con catéter venoso central y
en casos de aislamientos del mismo microorganismo
en dos 0 mas hemocultivos periféricos.

Las muestras fueron procesadas mediante el siste-
ma automatizado de hemocultivos BD BACTEC™. La
identificacion bacteriana y las pruebas de susceptibi-
lidad se realizaron mediante BD Phoenix™ 100. Los
niveles de PCT se obtuvieron con el sistema Thermo
Fisher Scientific™, con un valor de corte de 0.5 pg/L.

La sepsis se definid como la presencia de sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) con
infeccion documentada mediante hemocultivo seguin
la Society of Critical Care Medicine.* Los nifios que
cumplieron con dos 0 mas de los siguientes criterios
se diagnosticaron con SRIS: fiebre > 38 °C, hipo-
termia < 36 °C, taquicardia > 90 latidos por minuto,
taquipnea > 20 respiraciones por minuto, hipocapnia
PaCO, <32 mmHg y leucocitosis/leucopenia ajustada
para la edad. Para evitar la sobreestimacion de
episodios infecciosos, un segundo evento infeccioso
en el mismo sujeto se definié como sepsis después
de un minimo de seis dias de estabilidad hemodiné-
mica sin antibioticos. Se definioé a la poblaciéon con
inmunodeficiencia bajo los siguientes diagnosticos:
trasplante de 6rgano sdlido, trasplante de células
madre hematopoyéticas, inmunodeficiencia prima-
ria, tumores solidos, sindrome nefrético, sindrome
de Down, desnutricién severa, inmunodeficiencia
hematoldgica (i.e. leucemia, linfohistiocitosis hemo-
fagocitica) e inmunodeficiencia inducida por drogas.

Las variables cuantitativas se describieron bajo
andlisis de frecuencias y porcentajes. Para realizar
una comparacion estadistica entre grupos se utilizé
la prueba de Kruskal-Wallis. Se utilizaron curvas
ROC para evaluar los valores de corte de PCT. Se
asumio significancia estadistica si la hipétesis nula
podia rechazarse con un valor de p < 0.05. El analisis
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estadistico fue realizado con el programa SPSS v.
21 (IBM Corp., EUA).

RESULTADOS

Se realizaron 41,836 hemocultivos de enero de 2011
hasta abril de 2018, 5,059 cultivos (12.09%) fueron
positivos. Los niveles de PCT se documentaron en
311 sujetos; se excluyeron 191 casos por aislamien-
to polimicrobiano (n = 2), contaminacién (n = 68) y
duplicacion (n = 121) de hemocultivos. La muestra
total incluy6 120 nifios (Figura 1). La edad media
fue de 55 meses, 54% fueron masculinos y 44.2%
presentaban una inmunodeficiencia.

La media de PCT fue 15.3 pg/L. En nifios con
inmunodeficiencia la media fue de 26.68 pg/L, en
comparacion con 8.78 ug/L en inmunocompetentes
(p < 0.05). La distribucién de los niveles de PCT se
muestra en la Tabla 1. Las inmunodeficiencias mas
frecuentes fueron hematolégicas (53.8%) y primarias
(9.6%). Los sujetos con inmunodeficiencia hema-
tologica tuvieron la media més alta de PCT (31.4
ug/L), seguido por nifios con trasplante de células
hematopoyéticas (16.9 ug/L); sin embargo, esto no
fue estadisticamente significativo (p > 0.05).

Los niveles de PCT por microorganismo se
muestran en la Tabla 2. El grupo de microorganismos
aislados més frecuentes fueron BGN (65.8%), segui-
do de CGP (24.2%) y levaduras (10%). Los sujetos
con sepsis por BGN tuvieron la media mas alta en
el valor de PCT (18.2 + 34.2 ug/L), en comparacion
con CGP (13.1 + 36 ug/L) y levaduras (1.9 + 1.69
ug/L). Encontramos una diferencia estadisticamente
significativa en la media de valores de PCT entre los
grupos de microorganismos (p < 0.01). La bacteria
con la media mas alta de PCT fue el estreptococo
B-hemolitico (39.3 ug/L), seguido por Klebsiella
pneumoniae (28.4 pg/L) y Streptococcus pneumoniae
(25.8 pgl/L).

Las curvas ROC se utilizaron para evaluar la
efectividad diagndstica de la PCT en la prediccion
de la positividad de un hemocultivo (Figura 2). Utili-
zando un valor de corte de 0.5 pg/L, encontramos
una sensibilidad de 58% y especificidad de 35%,
con un area bajo la curva (AUC) de 0.63 (95% IC,
0.51-0.76). Se observaron valores superiores en
inmunocomprometidos, con sensibilidad de 82% vy
especificidad de 53% (AUC 0.63, 95% IC, 0.45-0.81).
La sensibilidad y especificidad por microorganismo
fueron 78 y 53% para CGP, respectivamente (AUC

Seleccion de pacientes elegibles y muestras de hemocultivos entre
el 1 de enero de 2011 y el 1 de abril de 2018
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41,836 hemocultivos
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4,748 excluidos por no contar con
niveles de PCT en las 72 horas
antes de la toma de hemocultivos

191 excluidos

_| *2 polimicrobianos

311 hemocultivos >« 68 contamidados
* 121 duplicados
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120 hemocultivos
/ v
Bacilos Gram negativos 79 Cocos Gram positivos 29 Candida spp. 12

Figura 1: Criterios de inclusion y exclusion.
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Figura 2:

A) Curva ROC de PCT, AUC:

0.63 (95% IC, 0.51 - 0.76).
B) Curva ROC de PCT para
CGP, AUC: 0.58 (95% IC,
0.40 - 0.76). C) Curva ROC
para BGN, AUC: 0.64 (95%
IC, 0.42 - 0.85). D) Curva
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0.581, 95% IC, 0.40-0.76), comparado con 60.9 y
33.3% para BGN (AUC 0.640, 95% IC, 0.42-0.85).
Para levaduras, encontramos una sensibilidad de
75% vy especificidad de 25% (AUC 0.734, 95% IC,
0.44-1.00).

El analisis de subgrupos demostré una sensibili-
dad de 87.5% y especificidad de 16.7% para predecir
positividad de un hemocultivo mediante PCT en
infeccion por BGN de pacientes inmunocomprome-
tidos (AUC 0.90, 95% IC, 0.74-1.00). En el caso de
infeccion por CGP, se encontré una sensibilidad de
78.8% y especificidad de 22.2% (AUC 0.74, 95% IC,
0.54-0.94).

DISCUSION

Aunqgue se ha descrito previamente a la PCT como
un biomarcador para sepsis, el conocimiento actual
de los niveles de PCT para predecir la positividad de
hemocultivos es escaso, especialmente en nifios.*?*?
En nuestro estudio se incluyeron 120 pacientes
durante un periodo de siete afios, que describe a la

0.2 04 06 0.8 1.0 ROC para levaduras, AUC:
Especificidad 0.73 (95% IC, 0.44 - 0.10).

PCT como una herramienta efectiva para predecir
la positividad de hemocultivos en nifios con sepsis,
especialmente en inmunocomprometidos con infec-
ciones por BGN.

Segun los datos obtenidos mediante este estudio,
la media del valor de PCT en las infecciones por
BGN fue significativamente mas alta en comparacion
con el valor de las infecciones por CGP y levaduras.
Encontramos una sensibilidad de 75% y especificidad
de 53% al utilizar la PCT como predictor en infeccio-
nes por BGN en nifios. Estudios previos en adultos
demostraron resultados similares.’*'® La mediana
del valor de PCT en la poblacion adulta con infeccion
por BGN se ha descrito en 26.1, 25.1y 7.47 ng/mL,
comparable con nuestros resultados con un valor de
18.2 pg/L.*"*° Un reporte previo en poblacién adulta
realizado por Shuhua y colaboradores'® demostré
una sensibilidad y especificidad de 63.9 y 93.3%
para las infecciones por BGN, al usar un valor de
corte de 3.11 ng/mL. Yan y su grupo' y Watanabe
con su equipo de investigadores?® describieron una
sensibilidad similar en infecciones por BGN, con una
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sensibilidad de 72.5 y 74.5%, respectivamente. Un
analisis de subgrupos de nuestro estudio demuestra
una sensibilidad de 87.5% utilizando la PCT para
predecir positividad de hemocultivos en infeccion
por BGN en nifios inmunocomprometidos (AUC 0.90,
95% IC, 0.748-1.00), hallazgo que no se ha descrito
previamente en nifios.

El rol de la PCT como predictor de CGP en hemo-
cultivos, principalmente en infecciones causadas
por Staphylococcus sp., fue evaluado por Shomali y
colaboradores,? el cual describe valores mas altos
en la media de PCT en infecciones por S. aureus en
comparacion con estafilococos coagulasa-negativos
(0.85 ug/L vs 0.26 ug/L). En nuestro estudio, al compa-
rar los niveles de PCT entre S. aureusy estafilococos
coagulasa-negativos, encontramos niveles mas
elevados de PCT en infecciones por estafilococos
coagulasa-negativos (17.3 vs 0.8 ng/mL), un resultado
diferente al reportado por Shomali. Esta diferencia
puede ser atribuida a la frecuencia mayor de aislamien-
tos de estafilococos coagulasa-negativos en nuestro
hospital; sin embargo, se requieren estudios con un
tamafio de muestra mayor para analizar estos datos.

Los estudios que analizan los niveles de PCT
como biomarcador para infecciones fungicas inva-
sivas por Candida spp. son escasos y muestran
datos contradictorios.?>?* Shuhua y colaboradores,?°
Miglietta y su grupo,?® Oussalah con su equipo?’y Leli
y colaboradores?®® reportan una mediana de PCT en
infecciones por Candida spp. de 0.6, 0.5y 1 ng/mL

Tabla 1: Niveles de procalcitonina por

tipo de inmunodeficiencia.

Media de nivel de

Tipo de ID* n (%) PCT (ug/L)
TOS 2(3.8) 24
IDP 5(9.6) 338
Hematologia 28 (53.8) 31.4
TCMH 2(3.8) 23.8
Tumor sélido 5(9.6) 9.3
Sindrome nefrético 3(5.8) 16.9
Sindrome de Down 3(5.8) 1.14
Desnutricion severa 3(5.8) 1.9
Drogas 1(1.9) 180
p=0.15.

* Andlisis Kruskal-Wallis
ID = inmunodeficiencia; IDP = inmunodeficiencia primaria; TOS = trasplante
de 6rgano solido; TCMH = trasplante de células madre hematopoyéticas.

31
Tabla 2. Niveles procalcitonina de
acuerdo con el patégeno aislado
Media de
Patdgeno n(%) PCT (ugl) Rango
Bacterias Gram 79 18.2 0.3-243.4
negativas
Acinetobacter spp 3(2.5) 34 0.99-8.16
Burkholderia cepacia 2(1.7) 0.1 0.09 -0.21
Enterobacter cloacae 7(5.8) 14.2 0.18-45.8
E. coli 18 (15) 16.9 0.26 - 93.6
Klebsiella spp 25 (20.8) 284 0.46 -243.4
Salmonella spp 3(2.5) 13.7 0.43-34.9
Stenotrophomonas 6 (5) 7.9 0.03 -40
maltophiliia
Pseudomonas 15 (12.5) 15.1 0.33-76.6
aeruginosa
Bacterias Gram 29 13.1 0.03-180
positivas
Enterococcus spp 3(2.5) 1 04-22
Staphylococcus 8 (6.7) 0.8 0.7-3
aureus
Estafilococos 11(9.2) 17.3 0.1-180
coagulasa-negativos
Staphylococcus 2(1.7) 5.1 0.03 - 101
lugdunensis
Estreptococo 3(2.5) 39.3 7.3-65
B-hemolitico
Streptococcus 2(1.7) 25.8 1.2-50.4
pneumoniae
Hongos 12 1.9 0.2-5.5
Candlida spp 12 (10) 1.9 02-55

PCT = procalcitonina.

respectivamente. En otro estudio por Thomas-Ruddel
y colaboradores®® se describe una mediana mas
elevada, en 4.7 ng/mL. De manera consistente con
estudios previos en poblaciones adultas, reportamos
niveles menores de PCT en infecciones flingicas
por Candida sp. en comparacion con infecciones
bacterianas. En un estudio previo por Cortegiani y
Su grupo,® usando los niveles de PCT para predecir
infecciones por Candida sp., describieron una sensi-
bilidad de 86.8%. Estos resultados fueron similares a
los nuestros (sensibilidad de 75%). Aunque la iden-
tificacion de especies de Candida no fue realizada
en nuestro estudio, otros autores no han encontrado
diferencia entre los niveles de PCT de acuerdo con
las diferentes especies.

El conocimiento actual del rol de la PCT en nifios
inmunocomprometidos es escaso.?** Existen estudios



Castillo-Bejarano ]I y cols. Niveles de procalcitonina por microorganismo en ninos

32

Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 27-33

previos en nifios con cancer que mostraron que la
PCT es un marcador efectivo para sepsis durante
un episodio de fiebre y neutropenia; sin embargo,
ninguno de ellos evalud el rol de la PCT para predecir
la positividad de un hemocultivo.**** Nuestro estudio
reporta una sensibilidad de 87.5% para predecir la
positividad de un hemocultivo en infecciones por
BGN, lo que pudiera apoyar el uso de PCT como
una herramienta (til en la practica clinica. Ademas,
los niveles de PCT se vieron incrementados en los
diferentes casos de inmunodeficiencia. De acuerdo
con la media de PCT, encontramos una diferencia
estadisticamente significativa entre inmunocompro-
metidos (26.68 pg/L) e inmunocompetentes (8.78
ug/L) (p < 0.05). Estos resultados contrastan con lo
reportado por Al-Nawas y Shah en adultos.**
Nuestro estudio tiene limitaciones, un disefo
prospectivo ayudaria a tener mejor control de las
variables e incluir una muestra mayor para evadir
la heterogeneidad de los casos. Asimismo, las
mediciones de PCT no fueron seriadas, lo cual nos
podria permitir analizar el comportamiento de la PCT.
Nuestro estudio encontré que la PCT puede ser
una herramienta util para predecir la positividad de
hemocultivos en nifios con sepsis, especialmente en
inmunocomprometidos con infecciones por BGN. Se
necesitan mas estudios prospectivos para expandir la
evidencia disponible sobre el uso de la PCT en nifios
como un predictor de especies en hemocultivos.
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