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Determinacién temprana de
sepsis mediante la prueba clinica
de procalcitonina en pacientes pedidiricos

Mario Alberto Torres Amaya,* Genaro Olvera Lopez,** Ivan Castorena Villa**

RESUMEN

Introduccion. La sepsis es un padecimiento que se presenta con multiples manifestaciones clinicas que son comunes a diversas
patologias, lo cual hace necesario contar con una prueba diagnostica para la determinacion temprana de sepsis y con ello iniciar
tratamiento de forma temprana para disminuir la morbimortalidad de esta patologia. Objetivo. Determinar los niveles séricos de
procalcitonina en pacientes pediatricos con sepsis o sospecha de sepsis. Material y métodos. Estudio prospectivo, longitudinal,
prueba diagndstica. Se incluyeron pacientes con diagndstico de sepsis de acuerdo con la definicion de la tltima conferencia del
consenso internacional para sepsis pediatrica del 2005. A los pacientes incluidos se les realizé medicion de niveles séricos de
procalcitonina al momento del diagnostico de sepsis. Resultados. Se incluyé un total de 30 pacientes, 14 del sexo femeninoy 16
del sexo masculino. La distribucion por grupo de edad fue la siguiente: seis pacientes menores de 1 aio, cinco de 1 2 aios, seis
de 2 a5 anos, tres de 6 a 12 ailos y diez mayores de 12 aiios. Se encontré una sensibilidad de 70% con una especificidad de 45%.
Discusion. La medicién de niveles séricos de procalcitonina en pacientes pediatricos con sospecha de sepsis es una herramienta
atil para el diagndstico de sepsis de origen bacteriano, de esta manera se justifica el inicio de antibioticoterapia ante un resultado
anormal de procalcitonina.
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ABSTRACT

Introduction. The sepsis is a condition that occurs with multiple clinical manifestations which are common to various pathologies,
making it necessary to have a diagnostic test for early identification of sepsis and thus initiate early treatment to reduce morbidity
and mortality of this pathology. Objective. To determine serum procalcitonin in pediatric patients with sepsis or suspected sepsis.
Material and methods. Prospective, longitudinal study, diagnostic test. We included patients diagnosed with sepsis according to
the definition of the last conference of international consensus for pediatric sepsis 2005. The patients included were carried out
measuring serum procalcitonin at the time of diagnosis of sepsis. Results. A total of 30 patients, 14 female and 16 male were
included. The breakdown by age group was as follows: six patients younger than 1 year, five of 1 2 years, six of 2 to 5 years, three
of 6 to 12 years and ten over 12 years. We found a sensitivity of 70% with a specificity of 45%. Discussion. Measuring serum
procalcitonin in pediatric patients with suspected sepsis is a useful tool for diagnosing bacterial sepsis, thus justifying the initiation
of antibiotic therapy before a result of abnormal procalcitonin.
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INTRODUCCION

El sindrome séptico es un padecimiento que es dificil
distinguir de otras patologias ya que los pacientes presen-
tan diversas manifestaciones clinicas que enmascaran di-
cho padecimiento.
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En 1993, Assicot y cols. publicaron la asociacién entre
infeccion bacteriana grave en nifios y la elevacion de la
procalcitonina.’

La procalcitonina es una proteina de 116 aminoacidos,
con una secuencia idéntica a la pro hormona de la calci-
tonina de 32 aminoacidos. En condiciones normales la
calcitonina es producida y secretada por las células C en
la glandula tiroidea, a través de un proceso proteolitico
de la pro hormona procalcitonina. Los niveles séricos nor-
males de procalcitonina en humanos son menores de 0.1
ng/mL.?2
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La procalcitonina es la pro hormona de la calcitonina.
Ambas estan presentes en plasma en altas concentraciones
en el carcinoma medular de tiroides y en algunas neopla-
sias pulmonares. Sin embargo, la elevacién de la procalci-
tonina sin aumento de la calcitonina s6lo se ha documen-
tado recientemente.? De Werra |. y cols. demostraron la
presencia de procalcitonina en plasma sélo tres horas des-
pués de la inyeccion intravenosa de endotoxina.*

En procesos infecciosos bacterianos es posible encon-
trar procalcitonina en la sangre y su produccion se atribu-
ye a un origen extratiroideo (macrofagos, monocitos, cé-
lulas neuroendocrinas del higado, pulmones e intestino y
otros tejidos). Recientemente se ha considerado que el
tejido parenquimatoso se vuelve una fabrica de produc-
cion de procalcitonina al estimulo bacteriano en el orga-
nismo.>

La vida media de la procalcitonina es de 20 a 24 horas
con alta estabilidad sérica, por lo que es ideal para su
monitorizacion cada 24 horas en pacientes sépticos y en
aquellos con riesgo de desarrollo de infeccién.®

La indicacién mas importante de la medicion de la pro-
calcitonina es como marcador diagnéstico de infecciéon
bacteriana cuando esta presente un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), ya que diferencia el SRIS de
origen bacteriano del viral y ademas su elevacién correla-
ciona bien con el curso de la sepsis, desde sepsis grave
hasta disfuncion organica mdltiple.® Actualmente también
se ha demostrado su elevacién en padecimientos localiza-
dos, aunque no se ha podido determinar por qué se en-
cuentra elevacion de la procalcitonina aun sin presentar
infeccion sistémica.”

La ruta de eliminacién de la procalcitonina adin no se
tiene clara, aunque probablemente se degrade por proteéli-
sis y en donde la excrecién renal tiene un papel menor.®

Son muiltiples las indicaciones para la determinacion de
procalcitonina, siendo las principales:”

Diagnostico de infeccién bacteriana en SRIS.
Monitorizacion de la terapia con antibioticos y evolu-
cion de la infeccion bacteriana.

e Diagnostico diferencial de enfermedades inflamatorias
y fiebre de origen desconocido.

Debido a la complejidad del estudio y tratamiento de
la sepsis, se han estudiado por diferentes investigadores la
utilidad de la procalcitonina en la determinacién tempra-
na de sepsis como son:

e Ugartey cols. estudiaron un grupo de 186 paciente en
unidad de cuidados intensivos médico quirirgica, com-
parando la utilidad de la procalcitonina y de la proteina

C reactiva (PCR) encontrando su mejor punto de corte
para la procalcitonina a los 0.6 ng/mL. Los niveles de
procalcitonina mostraron menor sensibilidad y especi-
ficidad que los niveles de PCR (sensibilidad 67% vs.
71.8% y especificidad de 61% vs. 66% para procalci-
tonina y PCR respectivamente). La combinacién de
ambos resultados mostraron mejor discriminacién
de infeccion bacteriana (especificidad 82.2%), conclu-
yendo que la procalcitonina no es un mejor marcador
de infeccién bacteriana que la PCR.?

¢ Ruokoneny cols. valoraron neopterin y procalcitonina,
con el mejor corte de la procalcitonina a un nivel de
0.8 ng/mL con sensibilidad de 68% y especificidad
de 48% para la procalcitonina con un corte de 18 pg/L,
con sensibilidad de 63% y especificidad de 78%, con-
cluyendo que ambas fueron efectivas, pero no muy exac-
tas para diferencias entre infeccion bacteriana y SRIS en
el paciente critico.™

e Los estudios de Selberg,"" Harbarth'? y los de Tugrul
muestran una mejor sensibilidad y especificidad de la
procalcitonina para el diagnostico de sepsis bacteriana
en la unidad de cuidados intensivos.

MATERIAL Y METODOS

El objetivo fue medir los niveles séricos de procalcitonina
en pacientes con diagnostico de sepsis o sospecha de sepsis.

Se incluyeron pacientes que ingresaron al Servicio de
Pediatria del HJM en edades desde el primer dia de vida
hasta los 17 afios de edad, con el diagnéstico de sepsis a
los cuales se les tomaron muestras de sangre para determi-
nacion de prueba diagndstica de procalcitonina en forma
no aleatorizada.

Se realiz6 la determinacion de procalcitonina mediante
examen inmunocromatografico (BRHAMS) para la deter-
minacion en suero o plasma. La cantidad de sangre reque-
rida fue de 3 mL, con tiempo de incubacién de 30 minutos
atemperatura ambiente (18 a 39 °C). El tipo de resultados
fue cuantitativo. Se tomé como valor positivo un valor mayor
de 0.5 ng/mL.

Se definié como sospecha de sepsis a aquellos pacien-
tes con datos de respuesta inflamatoria, con dos o mas
datos de los siguientes (uno de ellos deber ser la tempera-
tura o la cuenta leucocitaria):

e Temperatura corporal > 38.50 < 36 °C.
Taquicardia o bradicardia.
Taquipnea: > de 60 por minuto en lactantes, mayor de
50 en nifnos.

e Cuenta de leucocitos mayor de 12,000 o 10% de seg-
mentados.

5



Rev Hosp Jua Mex 2009; 76(1): 4-9

Se definié como sepsis como datos de respuesta infla-
matoria en presencia o como resultado de una infeccién
sospechada o confirmada.

Se definié como infeccion sospechada o confirmada (por
cultivo o reaccion en cadena de la polimerasa) causada
por cualquier patégeno o sindrome clinico asociado a alta
probabilidad de infeccion. Evidencia de infeccion en el
examen clinico, imagen o pruebas de laboratorio (leucoci-
tos en liquido normalmente estéril, perforacion visceral,
radiografia simple compatible con neumonia, exantema pe-
tequial o purpdrico o parpura fulminante).

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS
16.0 para Microsoft. Se utilizaron pruebas para estimar la
sensibilidad y especificidad, asi como para la validez de
los resultados.

Criterios de inclusioén:

¢ Seincluyeron atodos los pacientes que ingresaron a la
divisién de pediatria con diagnostico de sepsis.

e Pacientes que cursen con proceso infeccioso actual.

® Pacientes que tengan la edad correspondiente entre un
diadeviday 17 anos de edad.

Criterios de exclusién:

® Pacientes que cursen con diagnosticos diferentes al diag-
néstico de sepsis.

e Pacientes que hayan sido evaluados previamente con
procalcitonina.

e Pacientes mayores de 17 aios.
Pacientes prematuros.
Pacientes con infeccion viral comprobada.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que cursen con cuadro de infeccion con ger-
men aislado.

e Pacientes en los que no se pueda realizar la prueba.

® Pacientes que se les aplica la prueba y el resultado es
dudoso.

® Pacientes que presenten reaccion cruzada con algin otro
elemento.

RESULTADOS

Se incluyo un total de 30 pacientes, de los cuales 16
fueron del sexo masculino y 14 del sexo femenino (Figura
1). Ladistribucion por grupo de edad fue la siguiente: seis
pacientes menores de 1 ano, cinco pacientes de 1 a 2 afios,
seis pacientes de 3 a 5 anos, tres pacientes de 6 a 12 afios
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14 (47 %)
Femenino

16 (53%)
Masculino

Figura 1. Distribucion de pacientes de acuerdo al sexo.
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Figura 2. Distribucién de pacientes por grupo de edad.

y diez pacientes mayores de 12 aios (Figura 2). En el cua-
dro 1y en las figuras 3 y 4 se muestran los niveles séricos
de procalcitonina al momento del diagnéstico de sepsis 'y
en algunos casos el nivel a las 72 horas posterior al inicio
de tratamiento antibio6tico; cabe mencionar que todos los
pacientes con diagnéstico de sepsis y con niveles de pro-
calcitonina mayor de 0.5 ng/mL se inici6 el tratamiento
antibiético. De los 30 pacientes incluidos, sélo 10 tuvie-
ron sepsis confirmada por hemocultivo positivo (33.3%).
De estos, tres de ellos fueron falsos negativos y siete verda-
deros positivos (Figuras 5 y 6).

De los treinta pacientes incluidos en el estudio, 10
tuvieron hemocultivo positivo, de estos siete fueron ver-
daderos positivos vy tres falsos negativos, por lo que se
obtuvieron 11 falsos positivos y nueve verdaderos negati-
vos (Cuadro 2).

Se obtuvo una sensibilidad de 70% con intervalo de
confianza de 95%, una especificada de 45% (con intervalo
de confianza de 95%). El valor predictivo positivo fue de
38.89% (intervalo de confianza de 95%) y un valor predic-
tivo negativo de 75% (con intervalo de confianza de 95%)
(Cuadro 3).
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Cuadro 1. Pacientes con hemocultivos positivos y resultado de procalcitonina sérica.

No. paciente PCT al diagnostico Alas72h No. paciente PCT al diagnéstico Alas72h
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1 0.16 0.355 16 0.634
2 0.179 17 0.635
3 0.18 18 0.876 0.345
4 0.21 0.628 19 0.878
5 0.22 0.1 20 0.95 0.59
6 0.324 21 1.43
7 0.33 22 1.47
8 0.42 0.47 23 1.74 1.53
9 0.435 0.332 24 2.3 1.2
10 0.456 25 2.356
11 0.458 26 2.456
12 0.47 27 2.7
13 0.51 0.05 28 3.28 0.48
14 0.546 0.38 29 3.45 0.33
15 0.6 2.3 30 3.78 4.56
4
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Figura 3. Niveles séricos de procalcitonina al diagnéstico de sepsis.
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Figura 4. Niveles séricos de procalcitonina a las 72 h del inicio de tratamiento antibiético.
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Figura 5. Evolucion de niveles séricos de procalcitonina a las
72 h de inicio del tratamiento en pacientes con niveles anor
males de procalcitonina al diagnéstico de sepsis.
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Figura 6. Pacientes con hemocultivos positivos y resultado de
procalcitonina sérica.
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DISCUSION

La sepsis sigue siendo uno de los principales diagnésti-
cos que afectan en gran medida la morbimortalidad de los
pacientes. El diagndstico temprano de dicha entidad es di-
ficil de establecer con criterios clinicos, lo cual puede re-
trasar el tratamiento oportuno de estos pacientes. Actual-
mente se dispone de métodos de laboratorio, los cuales
son herramientas diagnosticas de gran valor para el clinico
y para el inicio de tratamiento oportuno.

En anos recientes se ha demostrado que la procalcitoni-
na es un marcador especifico de infeccion bacteriana; sin
embargo, los estudios demuestran variabilidad en la sensi-
bilidad y especificidad de ésta para el diagnéstico correcto
y la evidencia en poblacién pediatrica es escasa.

Es nuestro estudio encontramos mayor predominio en
el sexo masculino; sin embargo, esto guarda relacion con
los diagnosticos de ingreso del paciente ya que en la litera-
tura no se reporta predominio de sexo en los paciente con
sepsis. Lo mismo ocurre en el nimero de pacientes en los
diferentes grupos etarios, en donde encontramos mayor
ndmero de pacientes en los pacientes mayores de 12 afios.

Encontramos que los niveles séricos de procalcitonina
se encontraron elevados en 66% de los pacientes con diag-
néstico de sepsis, encontrando una sensibilidad de 70%
(intervalo de confianza de 95%), lo cual es comparable
con los diversos estudios reportados anteriormente.’ En lo
que respecta a la especificidad, encontramos que ésta fue
muy baja (45%, con intervalo de confianza de 95%) con
respecto a los que se reporta en la literatura.’

Cuadro 2. Relacién de pacientes incluidos en el estudio.

Sepsis confirmada

Positivo Negativo Total
Procalcitonina
Positivo 7 11 18
Negativo 3 9 12
Total 10 20 30

Cuadro 3. Resultados de la prueba diagnéstica.

Prevalencia de la enfermedad

Pacientes correctamente diagnosticados
Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

95% I.C.

(%) Limite inferior (%)  Limite superior (%)
33.33 17.94 52.86
53.33 34.64 71.20
70.00 35.37 91.91
45.00 23.83 67.95
38.89 18.26 63.86
75.00 42.84 93.31
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De los pacientes con procalcitonina elevada 30% pre-
sento niveles séricos mayores de 2 ng/mL, lo cual es prac-
ticamente un diagnéstico de sepsis de origen bacteriano de
acuerdo al corte mostrado en reportes previos.' El resto
de estos pacientes presento niveles mayores de 0.5 ng/mL,
los cuales sugieren fuertemente sepsis de origen bacteriano
pero debe complementarse el diagnéstico con las condi-
ciones clinicas del paciente.

La respuesta mostrada en los niveles de procalcitonina
posterior al inicio de antibioticoterapia mostré descenso
en ocho de los 10 pacientes con seguimiento; sin embar-
go, éste no fue el objetivo del estudio por lo que deberan
realizarse estudios posteriores para determinar el valor de
los niveles séricos de procalcitonina en el seguimiento en
respuesta al tratamiento.

En este estudio nuestra finalidad no fue establecer el im-
pacto sobre la mortalidad de los pacientes, por lo que sera
necesaria la realizacién de estudios posteriores para medir el
impacto sobres estas areas. Tampoco se realizaron analisis
de correlacién con otros parametros para diagnéstico de sepsis
como la proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion
globular, las cuales en conjunto con la procalcitonina ele-
van la sensibilidad y especificidad de manera notable para
el diagnéstico de sepsis de origen bacteriano.

Una de las limitantes de nuestro estudio es que la mues-
tra de pacientes es pequeia, esto debido a que en nuestro
hospital el diagndstico de sepsis es poco frecuente por lo
que se deberan realizar estudios con un nimero mayor de
pacientes, asi como en un periodo de tiempo mas prolon-
gado.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio concluimos que la prueba de procal-
citonina es una herramienta de apoyo con una sensibilidad
aceptable para el diagndstico de sepsis clinicamente y con-
sideramos que la elevacion de ésta debe tomarse en cuenta
para el inicio de la antibioticoterapia.
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