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RESUMEN. Antecedentes: La relevancia del derrame paraneumonico (DPN) y empiema, radica en su morbimortalidad y tendencia ascen-
dente. Recién ha tomado interés la exploracion de nuevos biomarcadores capaces de incidir en su desenlace. La procalcitonina (PCT) es un
sélido marcador de infeccidn sistémica; sin embargo, son escasos los trabajos que describen su comportamiento en DPN y empiema. Este
estudio exploré sila PCT tiene un papel en el abordaje diagndstico del derrame pleural unilateral de causa infecciosa manifestado como DPN
y/o empiema. Material y métodos: Disefiamos un estudio clinico observacional prospectivo que incluyé a pacientes ingresados a nuestra
institucion con derrame pleural unilateral por un periodo de 18 meses. Se analizé el contraste del valor absoluto de PCT sérica en dos grupos
de estudio y la probabilidad de predecir infeccion definida como DPN y/o empiema. Resultados: Se incluyeron 49 pacientes divididos en dos
grupos (infeccioso vs. no infeccioso). Al ingreso, el valor de PCT sérica fue diferente entre ambos grupos (1.42 ng/mL vs. 0.83 ng/mL). El analisis
de regresion identificd que PCT sérica tuvo adecuada asociacion con infeccion pleural. El valor de PCT que mejor discriminé este hallazgo
fue >2 ng/mL, OR 4.1 (IC 95% 1.1-15.3; p = 0.038). Conclusiones: Procalcitonina es un biomarcador sérico util en el diagndstico de infeccién
pleural. Sin embargo, deben realizarse mas estudios para comprobar nuestros resultados.
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ABSTRACT. Background: The relevance of parapneumonic effusion (DPN) and empyema lies in it’s morbidity and mortality and the upward
trend. It has recently taken interest in exploring new biomarkers able to influence its outcome. Procalcitonin is a solid marker of systemic
infection, however, few studies describe the role in DPN and empyema. The current study analyzed if procalcitonin has a role in the approach
of unilateral pleural effusion such as parapneumonic pleural effusion and/or empyema. Material and methods: We designed a prospective
observational clinical study involving patients admitted to our institution with unilateral pleural effusion for a period of 18 months. The contrast
of the absolute value of serum PCT in 2 groups of study and the ability to discriminate infection such as parapneumonic pleural effusion and/
or empyema was analyzed. Results: 49 patients divided into 2 groups (infectious vs. noninfectious) were included. At admission, the value of
serum PCT was different between the two groups (1.42 ng/mL vs. 0.83 ng/mL). Regression analysis identified that serum PCT had adequate
association with pleural infection. The PCT value that best discriminated this finding was > 2 ng/mL, OR 4.1 (95% CI 1.1-15.3; p = 0.038).
Conclusions: Procalcitonin is a useful serum biomarker in the diagnosis of pleural infection. However, more studies should be performed to
reinforce our results.

Key words: Biomarkers, parapneumonic effusion, pneumonia, procalcitonin.

INTRODUCCION

El derrame paraneuménico (DPN) es el acumulo de
liquido en el espacio pleural que ocurre como conse-
cuencia de un proceso neumonico. Por otro lado, la
presencia de pus en el espacio pleural se define como
empiema.' La frecuencia de estas entidades clinicas
se ha duplicado en la Ultima década, de 7.6 a 14.9%.2
Cabe recordar, 40-60% de las neumonias pueden
desarrollar DPN; de éstos, entre 10 y 20% evolucionan
hacia un empiema.®* A pesar de los avances en el area
se mantiene como la principal causa de muerte por

infeccion en el mundo.5” Revisiones sistematizadas que
abordan las infecciones en el espacio pleural enfatizan
la necesidad de mas estudios que brinden informacion
sobre evolucion, diagndstico temprano y desenlace
de la enfermedad con la intencién de proporcionar un
manejo mas efectivo.®

La procalcitonina (PCT) ha demostrado tener una
relacién causal con enfermedades sistémicas graves
de etiologia bacteriana.® El valor sérico que sugiere este
origen es igual o mayor que 0.5 ng/mL (sensibilidad
77%, especificidad 79%, valor de prediccién positiva
83%, valor de prediccidén negativa 70%)."" El

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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comportamiento del biomarcador es interesante, dado
que se caracteriza por una rapida elevacién en suero
durante la etapa aguda de la infeccién seguido de un
descenso acelerado una vez que se controla la causa
precipitante.'”? Con base en nuestro conocimiento, PCT
ha sido empleada en el diagndstico de infecciones
extratoracicas que requieren intervencién quirurgica;'s'
asimismo, en la identificacidon oportuna de infecciones
postquirdrgicas.'®'”

La exploracién del rendimiento diagnéstico de PCT
sérica en patologia pleural de causa infecciosa ha
otorgado resultados contrastantes. Algunos informes
no han encontrado diferencias en el valor sérico de
PCT en tres grupos de estudio (DPN, exudados no
bacterianos y trasudados).”® Estudios mas recientes
han explorado valores de PCT para identificar causas
infecciosas del derrame pleural (DP)." Entre las
limitantes de los estudios se encuentra la falta de
analisis en suero, reproducibilidad de los hallazgos y la
variacion del rendimiento diagndstico entre poblaciones.
Por tal motivo, el objetivo principal del presente estudio
es analizar el comportamiento de PCT sérica al ser
evaluada de forma sistematizada en un grupo de
pacientes mexicanos confirmados con DPN.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Es un estudio clinico observacional prospectivo que
incluyé de manera consecutiva pacientes mayores de
18 afnos con diagndstico de DP unilateral. Al finalizar
la evaluacion inicial fueron divididos en dos grupos de
estudio. Primer grupo, diagnéstico de DPN y/o empie-
ma con base en la definicion estandarizada utilizada
por las sociedades nacionales e internacionales." Por
otro lado, el segundo grupo incluyé pacientes con DP
que al finalizar el proceso de evaluacion inicial fueran
exudados de causa no infecciosa.

Procedimiento

Previa firma de consentimiento informado al ingreso en
el Servicio de Admisién Continua de nuestro hospital,
se realizd una toracocentesis diagndstica extrayendo
110 mL distribuidos de la siguiente manera: 20 mL para
analisis citoquimico convencional en jeringa heparini-
zada, 20 mL para cultivo microbiolégico, 10 mL para
analisis del estado acido-base en jeringa heparinizada
y 60 mL para citolégico en combinacién con 60 mL de
alcohol al 70%. De manera simultdnea se obtuvo una
muestra de sangre periférica para la cuantificacion
especifica de PCT, PCR, biometria hematica, pruebas

de funcionamiento hepatico que incluyera cuantificacion
sérica de proteinas y nivel sérico de deshidrogenasa
lactica. La cuantificacion de PCT sérica se realiz6 en
un equipo mini Vidas® B.R.A.H.M.S. con rango de me-
diciéon que oscilan entre 0.05 a 200 ng/dL por técnica
ELFA (Enzyme Linked Fuorecescent Assay). La PCR
fue analizada con un analizador cobas ¢311 por técnica
de inmunoturbodimetria con rangos de medicidn que
oscilan entre 0.3 a 350 mg/L. Fueron excluidos los
casos cuyo abordaje inicial del DP se llevd a cabo en
otra institucién y que por alguna circunstancia habian
sido referidos a nuestro hospital para continuar su
manejo; pacientes que no tenian cuantificado PCT al
momento del ingreso, presencia simultanea de dos
sitios de infeccion vy, particularmente, en el caso del
grupo de comparacion, evidencia de infeccion en un
sitio diferente al espacio pleural (orina, bacteremia,
etc.). Asimismo, se excluyeron trasudados y exudados
secundarios a tuberculosis pleural.

El estudio fue aprobado por los comités de
Investigacién y Etica en Investigacién de nuestro
hospital con el numero de registro 2014-023.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como medianas
con rango intercuartilico (RIC); por otro lado, las varia-
bles categdricas como frecuencias con porcentajes. El
contraste de grupos se realizd de la siguiente manera:
las variables continuas mediante la prueba rangos
sumados de Wilcoxon. En tanto, las variables categé-
ricas mediante la prueba de y? o la prueba exacta de
Fisher segun fuera el caso. Se analizd la certeza de
PCT sérica en el diagndstico de infeccion pleural con
la construccién de una curva ROC, a partir de ésta, se
obtuvo el valor del area bajo la curva (AUC) con la mejor
sensibilidad y especificidad, LR +y LR-; finalmente, para
conocer la fuerza de asociacion entre la variable central
del estudio con la presencia de DPN y/o empiema se
realizé un andlisis de regresion logistica univariado
con ajuste de multiples confusores. Los resultados se
expresan como razén de momios (OR) con sus co-
rrespondientes intervalos de confianza (IC) al 95%. Se
considerd estadisticamente significativo un valor de p
menor al 5% bimarginal. Para el andlisis se empled el
paquete estadistico STATA version 12 (StataCorp LP,
Collage Station, Tx).

RESULTADOS
El presente estudio incluye un total de 49 pacientes, 26

casos con diagndstico de infeccion en el espacio pleural
y 23 casos de etiologia no infecciosa. La mediana de
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edad no fue diferente entre los grupos de estudio, 60
afos (RIC 45-66) vs. 55 anos (RIC 36-69), p = 0.568.
Por otro lado, entre los antecedentes generales de im-
portancia, la existencia de mala higiene oral fue mayor
en los casos con infeccion del espacio pleural (65% vs.
35%, p = 0.046). El resto de las caracteristicas de la
poblacién se presentan en la tabla 1.

Los niveles séricos de PCT, PCR vy las caracte-
risticas del liquido pleural se exponen en la tabla
2. Cabe destacar, la frecuencia de casos con PCT
sérica igual o mayor que 0.5 ng/mL fue superior en el
grupo de infeccion del espacio pleural (88% vs. 48%,
p = 0.002); la diferencia en valores absolutos entre
los grupos tuvo un comportamiento con tendencia
significativa hacia los casos con infeccién (1.42 ng/
mL vs. 0.83 ng/mL, p = 0.076); asimismo, el contraste
del valor absoluto de PCR sérica fue notablemente
diferente entre ambos grupos (149 mg/dL vs. 75 mg/
dL, p < 0.001).

Caracteristicas microbiolégicas

El microorganismo que se aislé con mayor frecuencia
fue E. coli (22%), seguido del S. pneumoniae con el
18%. En la tabla 3 se resumen los aislamientos.

El tiempo de estancia hospitalaria fue diferente en-
tre ambos grupos, la mediana del tiempo fue 19 dias
(RIC 12-28) vs. 8 dias (RIC 5-20), respectivamente
para casos con infeccidén y casos no infecciosos (p
= 0.033).

Analisis de regresion logistica univariado y
multivariado

Se llevaron a cabo multiples ensayos para conocer la
posibilidad de causa-efecto entre dichas variables con-
siderando la presencia de infeccién (DPN y/o empiema)
como variable dependiente. Cuando PCT es positiva,
a partir de 0.5 ng/mL, el OR para infeccion del liquido
pleural fue de 8.4 (IC 95% 2.0-35.8, p = 0.004) indepen-
diente de edad, género y comorbilidades (DM2, historia
de cancer, enfermedades inmunoldgicas). El valor de
PCT en suero que tuvo la mejor certeza diagndstica
para identificar la presencia de infeccion pleural fue
igual o mayor que 2 ng/mL [AUC 0.64 (IC 95%, 0.52-
0.77)]. La sensibilidad, especificidad, LR (+) y LR (-) fue
de 46%, 82%, 2.65y 0.65, respectivamente. Ademas, al
utilizar el valor como variable dicotdmica, persiste como
buen indicador para el desenlace primario (infeccion
pleural) con un OR de 4.1 (IC 95%, 1.1-15.3, p = 0.038),
mas aun, se mantiene independiente de edad, género
y comorbilidades (tabla 4).

También se exploré la capacidad diagndstica de la
PCR sérica para documentar el mismo objetivo (infec-
cion pleural). Encontramos que el valor de 143 mg/dL
confiere un OR de 15 (IC 95% 3.4-65.4, p < 0.001) para
dicho diagndstico. EI AUC fue de 0.79 (0.66-0.92) con
una sensibilidad, especificidad, LR (+) y LR (-) del 69,
87%, 5.31 y 0.35, respectivamente.

Se registraron tres decesos, todos fueron en el gru-
po de causa infecciosa (11.5%). El motivo, progresién

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion incluida (n = 49).

Variable Etiologia infecciosa (n =26)  Etiologia no infecciosa (n = 23) Valor de p
Edad (afos) 60 (45-66) 55 (36-69) 0.568
Género masculino 20 (77%) 12 (52%) 0.080
Historia de tabaquismo 12 (46%) 10 (43%) 0.851
Comorbilidades
Diabetes mellitus 2 15 (58%) 8 (35%) 0.154
Oncoldgico 2 (15%) 5 (22%) 0.230
Inmunoldgico 1 (4%) 3 (13%) 0.330
Mala higiene oral 17 (65%) 8 (35%) 0.046
Evolucion del padecimiento (dias) 15 (8-20) 15 (7-60) 0.864
Sintomas
Tos 23 (88%) 17 (74%) 0.273
Disnea 23 (88%) 21 (91%) 0.743
Dolor toracico 23 (88%) 10 (44%) 0.002
Fiebre 23 (88%) 5 (22%) < 0.001
Expectoracion 21 (81%) 7 (30%) 0.001
Hiporexia 16 (62%) 13 (56%) 0.777
Pérdida de peso 14 (54%) 14 (61%) 0.774

Nota: los valores se presentan como medianas con intervalo intercuartilico y frecuencias con porcentajes.
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Tabla 2. Caracteristicas seroldgicas y del liquido pleural (n = 49).

Variable Etiologia infecciosa (n = 26) Etiologia no infecciosa (n = 23) Valor de p
Leucocitos totales en suero 17.5 (14.3-22.3) 7.9 (6.5-12.4) < 0.001
PCT mayor que 0.5 ng/mL 23 (88%) 11 (48%) 0.002
Nivel de PCT sérica (ng/mL) 1.42 (0.77-2.8) 0.83 (0.4-1.7) 0.076
Nivel de PCR sérica (mg/mL) 149 (122-180) 75 (30-128) < 0.001
Caracteristicas del liquido pleural
pH 7.18 (6.85-7.38) 7.42 (7.35-7.45) 0.001
Proteinas (g/dL) 4.2 (3.1-4.7) 4.2 (20.9-5) 0.897
Relacion proteinas Lp/S 0.78 (0.65-1.02) 0.65 (0.55-0.77) 0.203
DHL (UI/L) 2,871 (1,157-10,798) 444 (212-853) < 0.001
Relaciéon DHL Lp/S (UI/L) 4 (1.8-8.2) 0.84 (0.60-1.80) 0.001
Glucosa (mg/dL) 45 (3.6-98) 96 (78-146) 0.016
Leucocitos (x 10° cel/mcl) 7.9 (2.1-13.8) 0.7 (0.44-3.3) 0.002
PMN (%) 85 (70-94) 20 (9-50) < 0.001
MN (%) 15 (6-30) 80 (50-91) < 0.001
indice leucocitos LP/S 0.51 (0.14-0.97) 0.1 (0.06-0.24) 0.028
ADA (UI/L) 14 (7-16.5) 10 (5-18) 0.877
Triglicéridos (mg/dL) 43 (27-54) 46 (28-79) 0.394

Abreviaturas: PCT = procalcitonina; PCR = proteina C reactiva; DHL = deshidrogenasa lactica; DHL Lp/s = indice liquido pleural/suero;
PMN = polimorfonucleares; MN = mononucleares; ADA = adenosindeaminasa.
Nota: los valores se presentan como medianas con intervalo intercuartilico y frecuencias con porcentajes.

Tabla 3. Aislamientos microbianos en liquido pleural.

Tabla 4. Andlisis de regresion logistica multivariado con
base en la existencia de infeccion pleural.

Frecuencia

Microorganismo de casos Porcentaje Variable OR IC95% Valordep

Escherichia coli 6 22.2 Morbilidades

Streptococcus pneumoniae 5 18.5 Mala higiene oral 3.5 1.09-11.5 0.035

Pseudomonas aeruginosa 4 14.8 Bioquimicos

Klebsiella pneumoniae 4 14.8 PCT positiva (mayor 8.4 2.0-35.8 0.004

Staphylococcus aureus 3 111 a 0.5 ng/mL)

Enterococcus faecalis 3 11.1 PCT mayor o igual 41 1.1-15.3 0.038

Streptococcus beta hemolitico 1 3.7 a2 ng/mL

Candida 1 3.7 PCR mayor o igual 15 3.4-65.4 < 0.001
a 143 mg/mL

de la enfermedad hasta choque séptico y disfuncion
multiorganica.

DISCUSION

Con base en nuestro conocimiento, éste es el primer
estudio realizado en la poblacion mexicana donde se
explora el rendimiento diagndstico de PCT como bio-
marcador sérico que apoya la existencia de infeccion
del espacio pleural. Los hallazgos mas relevantes se
circunscriben a continuacién: 1) la positividad de PCT
en suero (definido con un valor igual o mayor a 0.5 ng/
mL) es util en la identificacién de DP unilateral de causa
infecciosa; 2) el mejor rendimiento diagndstico de PCT
sérica se observd con un valor absoluto igual o mayor a

Abreviaturas: PCT = procalcitonina; PCR = proteina C reactiva.
Nota: el valor se ajusto para las siguientes variables: edad, género,
tabaquismo y morbilidades.

2 ng/mL; 3) por otro lado, PCR sérico es un biomarcador
adicional que puede respaldar la identificacion de DPN.

Un porcentaje no despreciable de pacientes con
neumonia evolucionan hacia DPN y empiema.* Como
se ha sefalado previamente, esta entidad clinica repre-
senta un problema de salud por sus complicaciones.
Asi, diferentes sociedades en el mundo enfatizan la
necesidad de explorar otros auxiliares en el diagnds-
tico que permitan reconocer de forma oportuna estos
casos. Derivado de estas recomendaciones, uno de
los primeros informes sobre el rendimiento de PCT en

10
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DPN fue publicado por Lin et al., quienes describen
el comportamiento que tiene el biomarcador en el
espacio pleural. De manera interesante el rendimiento
fue notable para el diagndstico de derrames pleurales
infectados, tanto DPN como empiema (0.834, IC 95%
0.74-0.915 y 0.752, IC 95% 0.618-0.820, respectiva-
mente).2° Dos afos después, en el 2011, Wang et al.
evaluaron un escenario similar, no obstante, la adicién
de su trabajo al contexto clinico es la incorporacion de
un valor de referencia para identificar los DPN; el nivel
de PCT pleural igual o mayor de 0.18 ng/dL confirié un
AUC de 0.77 (sensibilidad 69.7% y especificidad 72.1%).
Derivado de estos hallazgos, exploraron la correlacion
entre los valores obtenido de PCT pleural con el valor
sérico encontrando una fuerza de asociacion muy sélida
(r2 = 0.967, p < 0.001). La limitante de este analisis es
la muestra (PCT sérica cuantificada Unicamente en 16
pacientes).?!

Nuestros hallazgos no son diferentes de lo pre-
viamente informado, pero con un mayor numero de
sujetos analizados. Primero, 88% de los casos en
quienes se confirmé DPN y/o empiema tuvieron un
valor de PCT sérica similar al que recomiendan los
estandares para definir la existencia de un proceso
infeccioso de origen bacteriano (mayor o igual que
0.5 ng/mL)."2223 Mas aun, el valor absoluto fue
mayor en comparacion con exudados de causa no
infecciosa (1.42 ng/mL vs. 0.83 ng/mL). El analisis
de regresion confirmé que cuando la PCT sérica es
positiva, la probabilidad de enfrentar un escenario
de DP de causa infecciosa es 8.4 veces superior.
Mas aun, la curva ROC identificé que un valor igual
0 mayor que 2 ng/mL (AUC 0.64, IC 95%, 0.52-0.77)
tiene una aceptable precisidn diagndstica de etiologia
infecciosa; la fortaleza del hallazgo se mantiene en
el ajuste multivariado (OR 4.1, IC 95% 1.1-15.3; p =
0.038) al considerar el valor de corte como variable
binomial (mayor o igual a 2 vs. menor de 2).

Luego entonces, podemos sefalar que el acumulo
de evidencia continda posicionando a PCT sérica como
biomarcador adjunto de infeccion pleural. La vinculacién
fisiopatoldgica ha sido informada en diversos documen-
tos enfatizando que PCT es liberada al torrente sangui-
neo en respuesta al estimulo y activacién de monocitos
como consecuencia del paso de citocinas inflamatorias
desde las zonas de infeccion en el espacio pleural.2324
Ya se ha demostrado que la inflamacion y, de forma
subsecuente, el desarrollo de engrosamiento pleural se
relacionan con un antecedente comun, la presencia de
citocinas como factor de crecimiento transformante-p1,
quien a su vez estimula mayor produccion y circulacion
de PCT sérica. De no solucionar este proceso fisio-
patolégico con intervenciones terapéuticas oportunas

puede incidir en secuelas respiratorias que afecten la
calidad de vida.?*#®

Otro factor que parece contribuir con los niveles
séricos de PCT es el tipo de bacteria involucrada en la
fisiopatologia del DPN; recién se ha informado que la
PCT tiene mayor elevacién sérica cuando la etiologia
infecciosa es por bacterias Gram negativas en compa-
racion con infecciones por Gram positivas y hongos.26:2”
Nuestro estudio no profundizé esta asociacion, a pesar
de ello, 50% de los aislamientos fueron de bacterias
Gram negativas. Los autores consideramos que la
presentacion de las enfermedades difieren entre pobla-
ciones, es decir, parte de los contrastes encontrados
pueden estar relacionados con la poblacién analizada.

Finalmente, no omitimos la descripcion de los datos
encontrados de PCR sérica. Estudios previos han
ratificado el valor diagndstico de PCR para casos con
DP de origen infeccioso.2829 Inclusive, se han sugerido
valores de PCR para orientar hacia la gravedad del
problema.®® Porcel et al., han sefialado un valor de PCR
sérica igual o mayor que 200 mg/L para diferenciar
DPN simples de complicados (excluyendo empiemas)
con una sensibilidad del 58%, especificidad del 81% y
un AUC de 0.67. De manera interesante y recordando
el posible papel que tiene la raza en la presentacién
de enfermedades, nuestro informe refuerza el valor de
PCR sérica en el diagndstico de DPN y/o empiema;
mas aun, el nivel propuesto en el analisis ROC (143
mg/dL), discrimina con mejor precision y los valores
probabilisticos son superiores a lo informado. Es posible
que la combinacién de ambos biomarcadores, PCT y
PCR, pudieran incrementar la certeza en el diagnéstico
y gravedad de estas entidades clinicas.

Limitaciones del estudio

Entre las limitantes de nuestro estudio podemos
mencionar el numero de pacientes que conforma el
presente informe y el origen unicéntrico, pues contri-
buyen con la falta de poder para otorgar una validez
externa. No obstante, como fortaleza, los pacientes
fueron incluidos de forma consecutiva y con base en
nuestro conocimiento, ademas, es el primer informe
que incluye poblacién mexicana. Del mismo modo,
no se realiz6 correlacién de la PCT sérica con PCT
pleural, en funcién de reforzar la similitud de ambas
mediciones en escenarios donde se dificulte el acceso
a uno u otro método. Por ultimo, el valor de corte que
proponemos tuvo un area bajo la curva de regular
a bueno con base en los intervalos sugeridos; sin
embargo, es el primer informe en poblacién latina y
los valores se asociaron fuertemente con el riesgo de
tener infeccidn del espacio pleural.
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CONCLUSIONES

En el abordaje del derrame pleural unilateral, la me-
dicion de PCT sérica mostré tener un buen perfil
diagndstico como biomarcador complementario a las
mediciones convencionales cuando se sospecha que
la etiologia sea infecciosa; mas aun, la probabilidad
se incrementa notablemente cuando el valor sérico
es mayor de 2 ng/dL. Para corroborar e incrementar
el valor de estos hallazgos, consideramos que deben
realizarse estudios que incluyan un mayor niumero de
pacientes y con similares caracteristicas poblacionales.
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