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RESUMEN

Introduccion: la procalcitonina (PCT) ha sido propuesta como un
biomarcador Util para la deteccion de sepsis neonatal temprana
(SNT), particularmente en recién nacidos pretérmino con muy
bajo peso al nacer (RNMBP), debido a su rapida cinética y alta
especificidad para infecciones bacterianas. Objetivo: evaluar
la sensibilidad y especificidad de la PCT como herramienta
diagnoéstica de SNT en neonatos con peso menor a 1,500 gramos
segun el momento de su determinacion durante las primeras
horas de vida postnatal. Material y métodos: estudio de cohorte
retrospectiva en 196 recién nacidos pretérmino, en quienes se
midieron niveles séricos de PCT en distintos momentos de vida
extrauterina, evaluando su asociacién con el diagnostico de SNT.
Resultados: la medicion de PCT entre las 13 y 24 horas de vida
postnatal mostr6 la mejor sensibilidad (83.7%) y especificidad
(60%) para el diagnostico de SNT, con un punto de corte de 5.4
ng/mL. Conclusion: la determinacion de PCT en este periodo
critico podria mejorar el diagnéstico oportuno de sepsis neonatal
temprana y respaldar decisiones clinicas en el inicio o suspension
de antibioticos y otras intervenciones terapéuticas.

Palabras clave: procalcitonina, sepsis neonatal, biomarcadores,
prematuridad, muy bajo peso al nacer.

ABSTRACT

Introduction: procalcitonin (PCT) has been proposed as a useful
biomarker for the detection of early-onset neonatal sepsis (EONS),
particularly in preterm infants with very low birth weight (VLBW),
due to its rapid kinetics and high specificity for bacterial infections.
Objective: to evaluate the sensitivity and specificity of PCT as a
diagnostic tool for EONS in neonates weighing less than 1,500
grams, according to the time of its determination during the first
hours of postnatal life. Material and methods: retrospective
cohort study of 196 preterm newborns, in whom serum PCT levels
were measured at different times of intrauterine life, evaluating
its association with the diagnosis of EONS. Results: measuring
PCT between 13 and 24 hours of postnatal life showed the best
sensitivity (83.7%) and specificity (60%) for the diagnosis of
EONS, with a cutoff value of 5.4 ng/mL. Conclusion: determining
PCT during this critical period could improve the timely diagnosis
of early-onset neonatal sepsis and support clinical decisions
regarding the initiation or discontinuation of antibiotics and other
therapeutic interventions.

Keywords: procalcitonin, neonatal sepsis, biomarkers,
prematurity, very low birth weight.
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Abreviaturas:

ABC = area bajo la curva

PCT = procalcitonina

ROC = Receiver Operating Characteristic (caracteristica operativa
del receptor)

SNT = sepsis neonatal temprana

UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

INTRODUCCION

La sepsis neonatal temprana (SNT) constituye una
de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad en recién nacidos, especialmente en aquellos
prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1,500
gramos). Esta infeccidn, que se presenta durante
las primeras 72 horas de vida, representa un desafio
diagnéstico debido a la inespecificidad de sus mani-
festaciones clinicas iniciales. Un diagnéstico oportu-
no es crucial para iniciar el tratamiento antibiotico de
forma adecuada, prevenir complicaciones y mejorar
el pronéstico del paciente. No obstante, existe una
delgada linea entre administrar el tratamiento nece-
sario y recurrir al uso excesivo de antibiéticos en
neonatos no infectados.'?

En este contexto, ha cobrado relevancia la utiliza-
cion de biomarcadores para la deteccion precoz de
infecciones. A pesar del creciente interés en el uso
de la procalcitonina (PCT), aln existe una limitada
disponibilidad de estudios centrados en neonatos
pretérmino de muy bajo peso, lo que dificulta su
implementacion efectiva en este subgrupo de alto
riesgo.’

La PCT es un péptido precursor de la hormona
calcitonina, codificada por el gen CALC-1 vy sinteti-
zada principalmente por las células C de la glandula
tiroides en condiciones fisiologicas. En este contexto,
la PCT es escindida en calcitonina biolégicamente
activa —implicada en la regulacion del metabolismo
del calcio— y otros fragmentos peptidicos, mante-
niéndose concentraciones plasmaticas extremada-
mente bajas (< 0.05 ng/mL) en individuos sanos. Sin
embargo, durante procesos infecciosos sistémicos,
particularmente de etiologia bacteriana, la sintesis
de PCT se activa de forma extratiroidea en tejidos
como higado, pulmones e intestino, estimulada
por citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a) y por
endotoxinas bacterianas. Esta respuesta inflamatoria
sistémica provoca un incremento rapido y marcado
de sus niveles séricos, que puede detectarse pocas
horas después del inicio de la infeccion.'*

El patrén y magnitud de esta elevacion permiten
utilizar la PCT como biomarcador sensible y rela-
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tivamente especifico para la deteccion temprana
de sepsis neonatal y otras infecciones graves, asi
como para el monitoreo de la evolucién clinica
y la respuesta al tratamiento antibi6tico.*® Sin
embargo, uno de los principales desafios en su
interpretacion en recién nacidos —particularmente
en recién nacidos de muy bajo peso- radica en su
variacion fisioldgica durante las primeras horas y
dias de vida.”®

Se ha documentado que diversos procesos
no infecciosos pueden modificar los niveles de
procalcitonina en el periodo neonatal, constituyen-
do un reto diagnéstico en la evaluacion de SNT;
entre ellos destacan la hipoglucemia neonatal y la
hiperbilirrubinemia multifactorial, frecuentemente
asociadas a patologias maternas como diabetes
gestacional y preeclampsia,®' la asfixia perinatal’®
y la transicion del ambiente intrauterino al extraute-
rino, que provoca una elevacion fisiologica de PCT
(incluso en ausencia de infeccion) y que limita su
valor diagnéstico si no se considera el momento
postnatal de la medicidn.'® En este contexto, resulta
indispensable integrar los antecedentes maternos
y neonatales, asi como la cronologia de toma de
muestras al interpretar los valores de PCT, con el
fin de evitar diagnosticos erréneos y tratamientos
innecesarios.

MATERIAL Y METODOS
Metodologia

Se llevo a cabo un estudio de cohorte, con disefo
observacional, analitico y retrospectivo, en el que
se determino el nivel sérico de PCT en 196 RNMBP
durante las primeras 48 horas de vida. Los pacientes
fueron hospitalizados en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) de tercer nivel, entre
2018 y 2024, y comprendieron edades gestacionales
de entre 24.2 y 36.3 semanas. Se incluyeron los
RNMBP que permanecieron hospitalizados al menos
21 dias, con colocacion de catéter umbilical al naci-
miento, y se clasificaron en dos grupos: aquellos que
desarrollaron sepsis neonatal temprana y aquellos
que no. Se excluyeron los pacientes con malforma-
ciones mayores, condiciones letales o sindromes
genéticos.

De cada paciente se revisé el expediente clinico
electronico, obteniéndose las siguientes variables:
sexo, edad gestacional y peso al nacimiento, niveles
séricos de procalcitonina clasificados segun horas
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de vida extrauterina, diagnéstico de sepsis neonatal
temprana, cultivos de secreciones, hemocultivos y
cultivos de dispositivos invasivos. El grupo control
se integrd con los neonatos que no mostraron datos
clinicos, paraclinicos o antecedentes sugerentes de
sepsis durante sus primeras 72 horas de vida. Los
pacientes fueron seguidos en su evolucion hasta el
egreso.

Como parte del protocolo de ingreso a esta UCIN,
a todos los pacientes se les realizaron estudios
de laboratorio en las primeras 48 horas de vida,
incluyendo biometria hematica, PCT y hemocultivo.
El momento exacto de toma de muestras fue defi-
nido por el neonatélogo tratante, en funcién de las
condiciones clinicas y antecedentes del paciente. De
este modo, se contdé con una o mas determinaciones
de PCT obtenidas a través de catéter umbilical en la
totalidad de los casos.

La concentracion sérica de PCT se midié6 mediante
el método ELFA (inmunoenzimético con deteccion
final de fluorescencia), expresada en ng/mL, y
utilizando el sistema de inmunoensayo automatizado
MINI VIDAS®. Este procedimiento requirié un volu-
men de 1.2 mL de muestra.

El diagnéstico de sepsis neonatal de inicio
temprano se establecié de acuerdo con los criterios
de la American Academy of Pediatrics,' que la
define como una infeccién bacteriana sistémica

confirmada por cultivo (sangre o liquido cefalorra-
quideo) que ocurre en los primeros 72 horas de
vida en neonatos de término o pretérmino. Dada la
complejidad de la evaluacién clinica, se recomienda
integrar la sospecha de infeccion con la evidencia
clinica y de laboratorio de disfuncion organica
(Tabla 1).

Como complemento, para fines del estudio,
se tomaron en cuenta criterios adicionales de
acuerdo con lo sefalado por Guo y su equipo,
quienes identifican los principales factores de
riesgo perinatales asociados con sepsis neonatal
temprana,’ asi como las recomendaciones esta-
blecidas en la Guia de Practica Clinica del Centro
Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud
para el diagnostico, tratamiento y pronéstico de
la sepsis neonatal.’®

1. Hemocultivo positivo y/o perfil molecular de
sepsis. Aislamiento de un microorganismo paté-
geno en sangre o deteccion de algun patégeno
por métodos moleculares por reaccién de la cade-
na de polimerasa (PCR).

2. Presencia de signos clinicos compatibles con
sepsis. Inestabilidad térmica, dificultad respirato-
ria, apneas, letargia, irritabilidad, mala perfusién y
distension abdominal. Presentados en las prime-
ras 72 horas de vida.

Tabla 1: Definicion y criterios diagndsticos de sepsis neonatal temprana segtn la American Academy of Pediatrics.

Definicion

Infeccion bacteriana sistémica confirmada por cultivo, principalmente de sangre o liquido cefalorraquideo, que

ocurre en los primeros 72 horas de vida en neonatos de término o pretérmino

Confirmacion diagnéstica 1. Hemocultivo positivo
Manifestaciones clinicas

Letargo, irritabilidad, hipotonia
Hipotension, mala perfusion

Alteraciones en la alimentacion
Factores de riesgo

PO = ok =D

en especial Escherichia coll).
Prematuridad
Marcadores de apoyo

CONDE=E O

Cultivo de liquido cefalorraquideo positivo (si se sospecha meningitis)
Dificultad respiratoria, apnea, taquipnea
Inestabilidad térmica (hipo/hipertermia)

Corioamnionitis clinica o sospechada

Ruptura prolongada de membranas (= 18 h)

Fiebre materna intraparto (= 38 °C)

Colonizacién materna por patégenos perinatales (Streptococcus del grupo By bacilos gramnegativos,

Hemograma: leucopenia, leucocitosis, neutropenia, desviacion izquierda
Proteina C reactiva, procalcitonina
Otros marcadores inflamatorios como auxiliares

Modificada de: Polin RA.™



De la Rosa FPF y cols. Procalcitonina sérica en sepsis neonatal de pretérminos < 1,500 gramos

Rev Latin Infect Pediatr. 2026; 39 (1): 10-16

13

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los neonatos segtin el momento de la determinacion de procalcitonina (PCT).

Momento de la determinacion de PCT

1-12h 13-24 h 25-48 h
N=78 N = 84 N = 34 p
Sexo, n (%) 0.22*
Masculino 43 (55.1) 36 (42.9) 19 (55.9)
Femenino 35 (44.9) 48 (57.1) 15 (44.1)
Edad gestacional (semanas) 30.8+2 30.8+3 309+2 0.98**
Peso al nacimiento (g) 1,243 + 185 1,228 + 221 1,230 + 206 0.88***
Los valores del promedio se presentan en media + desviacion estandar.
*x*=3.0,59l. " ANOVA F = 0.016, 2/193 gl. *** ANOVA F = 0.126, 2/139 gI.
3. Marcadores de sepsis por laboratorio. RESULTADOS

Elevacién de la proteina C reactiva, presencia
de leucocitosis, leucopenia, neutropenia, trom-
bocitopenia, o desviacion a la izquierda en el
recuento diferencial.

Analisis estadistico

Para fines del estudio, los pacientes fueron agrupa-
dos de acuerdo con el momento de determinacion
de la PCT: momento 1 (M1) entre 1y 12 horas de
vida; momento 2 (M2) entre 13 y 24 horas de vida,
y momento 3 (M3) entre 25 y 48 horas de vida.

En el analisis descriptivo, las variables cualitativas
se resumieron en frecuencias simples y relativas (%).
Las variables cuantitativas se expresaron en medias,
con sus desviaciones tipicas, o en medianas, con
rangos intercuartilicos (C1-C3) segln su distribucion,
evaluada mediante la prueba de Kolmogdrov-Smirnov.

La comparacién entre los grupos se realiz6 con
prueba de x? en las variables cualitativas y prueba
de ANOVA de una via o Kruskal-Wallis o U de
Mann-Whitney segun su distribucion y grupos de
comparacion.

Para determinar el punto de corte mas eficiente
de PCT en cada momento, se construyeron curvas
de caracteristicas operativas del receptor (ROC).
La validez de la prueba en general se obtuvo por el
area bajo la curva (ABC) ROC con sus intervalos de
confianza al 95% (IC95%). A partir del punto de corte
6ptimo identificado para cada momento, se calcularon
sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Se
considerd un nivel de significancia estadistica de p
< 0.05. Los andlisis se realizaron con el programa
estadistico SPSS v24 y Prism v2°.

Se analizaron los datos de 196 neonatos, 98 del sexo
femenino (50.5%) y 98 del masculino (49.5%). La edad
gestacional media al nacimiento fue de 30.5 + 2.3
semanas y el peso medio al nacer de 1,234 + 203 g.

En cuanto al momento de determinacion de la
PCT, 78 neonatos (39.8%) fueron evaluados entre
la primera y las 12 horas de vida (M1), 84 (42.3%)
entre las 13 y 24 horas (M2) y 34 (17.3%) entre las
25y 48 horas (M3). La incidencia de sepsis neonatal
temprana fue del 47% (34/78) en M1, del 58% (49/84)
en M2y del 50% (17/34) en M3, con un total de 103
neonatos afectados (52.6%). No se observaron dife-
rencias significativas en la distribucion por sexo, edad
gestacional o peso al nacimiento entre los grupos
de acuerdo con el momento de la determinacién de
PCT (Tabla 2).

En los neonatos sin sepsis, los valores de PCT
mostraron una distribucién no normal. La mediana
fue de 0.24 ng/mL (C1-C3: 0.13-0.31) en M1,
aumentando a 3.2 ng/mL (C1-C3: 1.1-10.6) en M2
y a 4.6 ng/mL (C1-C3: 0.36-12.9) en M3 (Figura
7). En los neonatos con sepsis, la mediana de
PCT fue de 0.31 ng/mL (C1-C3: 0.23-0.66) en M1,
15.9 ng/mL (C1-C3: 5.7-25.6) en M2 y 9.2 ng/mL
(C1-C3: 3.04-14.2) en M3. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas en M1 y M2 (p <
0.05), pero no en M3.

En el analisis de validez diagnéstica (Tabla 3),
el mejor rendimiento se observo en el periodo de
13 a 24 horas (M2), con una sensibilidad de 83.7%
(IC95%: 73.3-90.0), especificidad de 60.0% (IC95%:
43.8-76.2) y un area bajo la curva (ABC) ROC de
0.72 (IC95%: 0.61-0.83), con un punto de corte de
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5.4 ng/mL. El rendimiento en M1 fue inferior, con un
ABC de 0.68, mientras que en M3 el desempefio
diagndstico fue bajo.

Estos hallazgos sugieren que la determinacion
de PCT en las primeras 24 horas de vida, particu-
larmente entre las 13 y 24 horas, puede constituir
un marcador Gtil para la deteccion temprana de
sepsis neonatal en recién nacidos prematuros

250
200
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Procalcitonina en ng/dL

T B

07 T

0.6

0.5

0.4—

0.3+

= I
0.1 —_

0.0

T T T T T T
Control Sepsis Control Sepsis Control Sepsis
1-12h  1-12h 13-24h 13-24h 25-48h 25-48 h
N=41 N=37 N=35 N=49 N=17 N=17

Momentos de deteccion y condicion clinica

Figura 1: Distribucion de niveles de procalcitonina en ng/dL, segln
los momentos de medicion (1-12 h; 13-24 h y 25-48 h) segun la pre-
sencia o no de sepsis neonatal temprana. Comparacion en el M1 (1-
12 h) U Mann-Whitney p = 0.006; M2 (13-24 h) p = 0.001 y M3 (25-48
h) p=0.15.

de muy bajo peso, con una mayor capacidad
discriminativa en este intervalo temporal.

DISCUSION

La sepsis neonatal temprana contintia siendo una
causa importante de morbimortalidad en neonatos
pretérmino, particularmente en aquellos con peso <
1,500 g. Este impacto se explica por la inespecifici-
dad de los signos clinicos iniciales y la baja sensibi-
lidad de los hemocultivos para detectar patégenos,
lo que dificulta un diagnéstico oportuno;'”-'® de ahi
el interés creciente en disponer de biomarcadores
confiables que permitan identificar precozmente a los
recién nacidos con mayor riesgo. En este sentido,
las Guias de Practica Clinica recomiendan integrar la
PCT dentro de la evaluacion diagnostica, en conjunto
con la valoracion clinica.'®®

Nuestro estudio se centr6 en la validez diagnostica
de la PCT, un marcador que, pese a haber mostrado
utilidad en la literatura, aun genera debate respecto
a los valores criticos y al momento 6ptimo para su
determinacién. Los resultados obtenidos sugieren
que la ventana entre las 13 y 24 horas de vida
constituye el intervalo mas adecuado para apoyar
el diagnostico de SNT. En dicho periodo, un punto
de corte de 5.4 ng/mL alcanz6 una sensibilidad del
83.7% y una especificidad del 60%, con una validez
global del 72% (ABC = 0.72).

La eleccién de distintos momentos postnatales
para la medicion de la PCT responde a que su
comportamiento fisiol6gico varia de manera significa-
tiva durante las primeras horas de vida, sobre todo en
neonatos pretérmino menores de 34 semanas. Estu-
dios previos respaldan esta variabilidad. Fukuzumiy
colaboradores?® reportaron elevaciones fisiol6gicas
de hasta 11.1 ng/mL en pretérmino sanos, con un
pico entre las 18 y 24 horas de vida. De manera

Tabla 3: Andlisis de validez diagndstica de los valores de procalcitonina.

Sensibilidad Especificidad Nivel de corte
Momento (h) % % ABC ROC [IC95%] ng/mL
1-12 70.3 51.2 0.68 [0.56-0.80] 0.24
13-24 83.7 60.0 0.72[0.61-0.83] 5.4
25-48 58.8 64.7 0.64 [0.46-0.83] 7.8
0-48 68.0 52.7 0.66 [0.59-0.74] 0.96

ABC ROC = area bajo la curva del receptor operante. 1C95% = intervalo de confianza al 95%.
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similar, Naramura y su equipo? reportaron valores de
referencia entre 0.14 y 4.44 ng/mL en neonatos < 34
semanas sin patologia infecciosa ni respiratoria, entre
las 12 y 36 horas. Estos hallazgos confirman que la
PCT puede elevarse aun en ausencia de infeccion, lo
que implica un reto diagnéstico si no se contextualiza
el momento de la medicion.

En nuestra cohorte también observamos elevacio-
nes fisioldgicas en neonatos sin infeccion, con una
mediana de 3.2 ng/mL entre las 13 y 24 horas, y de
4.6 ng/mL entre las 25 y 48 horas. No obstante, en
el intervalo de 13 a 24 horas la diferencia con los
neonatos sépticos fue mas marcada (15.9 vs 3.2 ng/
mL, p < 0.001), lo que permitié establecer un punto
de corte con mayor poder discriminativo.

Diversos autores han evaluado la PCT en este
contexto, con resultados variables. Nguyen y asocia-
dos?® reportaron una sensibilidad del 76% y especificidad
del 68% al medir en sangre de cordon, mientras que
Hahny colaboradores® observaron menor especificidad
cuando la medicion se realizaba antes de las 12 horas.
Estos hallazgos coinciden con nuestra observacion
de que la ventana temporal es determinante para la
utilidad clinica del biomarcador.*”?' En comparacion,
nuestro estudio demostré un mejor desempenio diag-
néstico entre las 13 y 24 horas frente a mediciones mas
tempranas (ABC = 0.68) o posteriores (ABC = 0.64).

Por otro lado, tal como sefialaron Chiesa y su
equipo, los parametros hematoldgicos tradicionales
(leucocitos, neutréfilos y plaquetas) presentan limita-
ciones considerables para el diagnostico por su alta
variabilidad fisiol6gica en el periodo neonatal y por la
influencia de factores no infecciosos.?* Esto subraya
la ventaja de incorporar biomarcadores dinamicos
como la PCT.

El uso de curvas de referencia ajustadas por
edad postnatal, como las propuestas por Fukuzumi
y Naramura, permite interpretar los valores de PCT
con mayor precision y distinguir elevaciones fisio-
l6gicas de las asociadas con infeccidén.>® En este
sentido, nuestros hallazgos respaldan la medicion
en un intervalo posterior al ascenso fisiolégico inicial
pero previo al descenso, o que mejora la deteccidn
de elevaciones patolégicas. Si esto no se toma en
cuenta, pueden generarse falsos positivos.?

En conclusién, nuestros resultados sugieren
que la medicion de PCT entre las 13 y 24 horas de
vida constituye el momento éptimo para diferenciar
entre elevaciones fisiolégicas y patoldgicas, espe-
cialmente en RNMBP. La integracién de curvas de
referencia por edad gestacional y postnatal puede
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mejorar la precisién diagnostica y reducir el riesgo
de intervenciones innecesarias. La implementacion
de este enfoque tiene el potencial de disminuir el
uso empirico excesivo de antimicrobianos, cuyo
abuso se ha vinculado a disbiosis intestinal, mayor
resistencia bacteriana e incremento del riesgo de
enterocolitis necrosante, mejorando asi el prondstico
de morbimortalidad en esta poblacion.

Entre las principales fortalezas de este estudio se
encuentran el tamafno muestral adecuado (n = 196),
que permitié una evaluacion robusta de la validez
diagnostica de la PCT, y el andlisis estratificado en
diferentes ventanas de tiempo, lo que facilit6 identifi-
car el momento éptimo de medicion. La inclusién de
neonatos < 1,500 gr y < 37 semanas de gestacion
refuerza la aplicabilidad de los hallazgos en una
poblacién de alto riesgo.

No obstante, deben considerarse algunas limi-
taciones. El disefio retrospectivo conlleva sesgos
inherentes en la recoleccion de datos. La exclusion de
neonatos con malformaciones mayores podria limitar
la generalizacién a poblaciones con comorbilidades
complejas. Ademas, la falta de seguimiento a largo
plazo en neonatos con PCT elevada restringe las
conclusiones sobre su valor pronéstico. Finalmente, no
se evaluaron de manera sistematica otros biomarca-
dores como proteina C reactiva (PCR) o interleucina-6
(IL-6), lo que hubiese permitido una comparacién més
amplia de su rendimiento diagndstico.

En sintesis, la determinacién de PCT en el interva-
lo de 13 a 24 horas postnatales podria incorporarse
como parte de protocolos diagnésticos en Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales para la deteccion
temprana de sepsis en RNMBP. Su rgpida cinética la
convierte en una herramienta valiosa para guiar deci-
siones terapéuticas, favoreciendo la identificacion
temprana de infecciones bacterianas y reduciendo
el uso innecesario de antibioticos.

CONCLUSION

La medicion de procalcitonina entre las 13 y 24 horas
de vida constituye el momento 6ptimo para diferen-
ciar entre elevaciones fisiologicas y patolégicas en
neonatos pretérmino de muy bajo peso. En esta
ventana se alcanzé un punto de corte de 5.4 ng/mL,
con adecuada sensibilidad y especificidad, lo que
respalda su utilidad como herramienta diagnéstica
complementaria en la sepsis neonatal temprana.
La incorporacién de curvas de referencia ajustadas
por edad postnatal y gestacional puede mejorar
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la precision diagnéstica, reducir el inicio empirico
innecesario de antibidticos y contribuir a un mejor
prondstico en esta poblacién vulnerable.
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