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Resumen

Diversos autores han postulado que las mediciones de
procalcitonina son superiores a las pruebas cominmente uti-
lizadas, como son las mediciones de proteina C reactiva, para
el diagnéstico temprano de sepsis.

Introduccioén

epsis se ha definido clinicamente como: «in-
S feccién sistémica que se extiende mas alla
del foco primario con los sintomas generados por
la respuesta del huésped al combatir la infec-
cién»,'? o aquella «reaccién inflamatoria sistémi-
ca contra un proceso séptico activo en el orga-
nismo del huésped que involucra la relaciéon de
mediadores inflamatorios endégenos». La pato-
génesis de la sepsis es compleja y sus mecanis-
mos silenciosos han comenzado a elucidarse.’

A pesar de la variedad de manifestaciones clini-
cas y la complejidad y heterogeneidad de la res-
puesta del huésped a la infeccién, el establecer el
diagnéstico frecuentemente se retarda. En ensa-
yos recientes cominmente se utilizan signos y sin-
tomas clinicos (fiebre, hipotensién, leucocitosis y
evidencia de falla organica remota, entre otros)
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Abstract

Several authors have postulated that procalcitonin measure-
ment might be superior to commonly used tests, such as C
reactive protein measurement, as an aid to the early diagno-
sis of sepsis.

como criterios de inclusién para el diagnédstico.
Sin embargo, la necesidad de implementar el diag-
nostico es evidente; sobre todo si se consideran
los rangos de mortalidad reportados en diversos
estudios epidemiolégicos (varian entre 35 y
70%).'* Otro factor adverso en el pronéstico
de estos enfermos es la presentacién clinica del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS
por sus siglas en inglés) en pacientes con enfer-
medad predisponente y/o concomitante como
son diabetes mellitus, cirrosis hepatica o esta-
dos de inmunocompromiso. Un diagnéstico
oportuno puede reducir sustancialmente la mor-
talidad relacionada con sepsis en 120,000 pacien-
tes/ano, asi como los costos de salud mediante
reduccién en los dias de estancia hospitalaria y la
administracién de tratamientos farmacéuticos mas
eficientes.>** Por lo tanto, es indispensable con-
tar con parametros rapidos, sensibles y especifi-
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cos que permitan el diagnéstico de SIRS y esta-
dos sépticos.*

En 1991, la sepsis ha sido considerada como
una infeccién relacionada con el SIRS.? Reciente-
mente, se ha investigado el papel que juegan las
citocinas proinflamatorias relacionadas con diver-
sas células, incluyendo lipopolisacaridos de ma-
crofagos activados, en la patogénesis de la sepsis.
El factor o de necrosis tumoral (TNF-a) y las in-
terleucinas (IL-1, IL-6, IL-8) constituyen los fac-
tores mas importantes. IL-1, IL-6 y TNF-a son
responsables de la liberacién de las proteinas de
fase aguda (incluyendo a la proteina C reactiva)
durante una infeccién sistémica.? El incremento
de los niveles séricos de estas citocinas y del in-
terferén gamma (IFN-Y) se encuentran relaciona-
das con la severidad y mortalidad en el curso de
la sepsis. Los mecanismos antiinflamatorios aso-
ciados con el control de la respuesta inmune ne-
cesarios para mantener la homeostasis sistémica
involucran la relacién de citocinas antiinflamato-
rias (IL-4, IL-10, IL-13) y la disminucién en la ex-
presién de los receptores de citocinas o recep-
tores antagonistas. Atencién particular se enfoca
en IL-10 e IL-13, debido a que inhiben la relacién
de citocinas proinflamatorias, como son TNF-q,
IL-1, IL-6, IL-8 (este Ultimo importante activa-
dor de neutrofilos), por macréfagos activados.
Con base en hallazgos recientes, se ha llegado al
consenso de que la sepsis resulta del desequili-
brio en la regulacién SIRS proinflamatoria del hués-
ped y el sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatoria.?3¢7

Debido a que el «posible» diagnéstico de sep-
sis tiene implicaciones sobre el uso de antibiéti-
cos y estancia hospitalaria, las estrategias de ma-
nejo han evolucionado, basadas en la combinaciéon
de informacién clinica y de laboratorio. Hasta el
momento, junto con el recuento de la férmula
leucocitaria (neutroéfilos y bandas), se ha utiliza-
do el valor de la proteina C reactiva (PCR) como
reactante de fase aguda y marcador de infeccién
bacteriana. Sin embargo, las opiniones varian
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sobre la interpretacién de las pruebas. La PCR
puede elevarse de forma moderada en algunas
infecciones menores o virales y no siempre per-
mite asegurar la gravedad de una infeccién en las
primeras horas del proceso, ya que se trata de
una proteina con lenta inducciéon (9-12 horas) y
sintesis hepatica tras el estimulo de IL-6, ade-
mas de que tanto PCR como IL-6 no permiten la
diferenciacién de la naturaleza (Gram positivos
versus Gram negativos) del microorganismo res-
ponsable de la infeccién.'8?

La calcitonina (CT) madura es un péptido re-
gulador de calcio cuyo origen se pensaba era ex-
clusivamente la glandula tiroides (debido a esto
se le utiliza como marcador de cancer medular
de tiroides) y su posible via de eliminacién es la
renal.'® Su principal funcién es la conservacién de
las reservas del calcio corporal en ciertos esta-
dos fisiolégicos (por ejemplo: crecimiento, em-
barazo y lactancia). El gen que codifica para CT
se localiza en el cromosoma || y se denomina
CALC-I, cuya expresiéon ha sido demostrada en
las células C de la tiroides y el gen CT relacionado
con el péptido producido en algunas células neu-
ronales. Normalmente, el gen es expresado en
células neuroendocrinas en un tejido especifico.
La CT es un péptido de 32 aminoacidos, el cual
inicialmente es biosintetizado como un largo pre-
cursor, descrito en 1993. La procalcitonina (PCT)
es un propéptido hormonal inactivo de la calcito-
nina (figura 1) de |16 aminoacidos; enzimatica-
mente se divide en aminoprocalcitonina (se de-
nomina N-PCT 6 PAS-57) y la unién CT:CT
carboxipéptido-lI (CT:CCP-I), la cual, mediante un
proceso enzimatico, regresa a CCP-l y CT inma-
dura. La CT inmadura es entonces amidada para
convertirse en CT madura. En infecciones micro-
bianas y respuestas inflamatorias severas sistémi-
cas, los niveles circulantes de precursores de CT
(CTpr) (por ejemplo: PCT, N-PCT, CT:CCP-I, CT
inmadura, y CCP-l) se incrementan por arriba de
los niveles basales; este aumento se correlaciona
con la severidad de la infeccién, asi como con la
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mortalidad. La PCT experimenta protedlisis pos-
traduccién secuencial en el aparato de Golgi y
en los granulos de secreciéon. La CT madura ami-
dada es concentrada y almacenada dentro de
estos granulos secretores citoplasmaticos. Des-
pués de la estimulacién celular apropiada, los
granulos son secretados de las células por exo-
citosis. A este mecanismo se le denomina secre-
cién regulada.'''*

En sujetos sanos, los niveles circulantes de PCT
son muy bajos, aproximadamente 0.19 fmol/mL
(2.5 pg/mL 6 < 0.5 ng/mL), comparado con |.8
fmol/mL (6.3 pg/mL) de CT madura.” Hasta la
fecha, la PCT no ha demostrado funcién endocri-
na en humanos. En cancer medular de tiroides y
otros carcinomas neuroendocrinos (PE: cancer
pulmonar de células pequenas, tumor carcinoi-
de),'” la PCT y todos sus componentes aparecen
incrementados en el suero en concentraciones
variadas. Sin embargo, diversos desérdenes ex-
tratiroideos no malignos, como son insuficiencia
renal crénica, quemaduras por inhalacién, infec-
ciones bacterianas agudas severas, «golpes de ca-
lor», meningococcemia infantil fulminante y sep-
sis, también se asocian con incremento en los
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niveles de PCT (hasta 1,000 ng/dL) y de algunos
de sus constituyentes;''
las endotoxinas bacterianas, sin cambios en la CT
plasmatica. Petijean y Assicot'¢ han investigado su
biosintesis, estructura molecular y secuencia de
aminoacidos; mientras que los estudios de Bec-
ker y Meisner y colaboradores la han relacionado
con otras citocinas proinflamatorias (fibronecti-
na, IL-6 y TNF-). La PCT es quimicamente esta-
ble y no se convierte a CT;> se ha demostrado
una rapida induccién de 3-4 horas después de la
inyeccién de endotoxina en el torrente sanguineo
de individuos sanos, con un pico maximo a las seis
horas y un descenso mas tardio (24 horas). La
vida media de la PCT se ha calculado entre 24-30
horas. En neonatos sanos se han detectado nive-
les fisiolégicos de PCT con un pico a las 18-30
horas de vida extrauterina, retornando a niveles
normales entre las 40-42 horas.'” Por su semivi-
da mas corta y un ascenso mas precoz, la PCT
puede ofrecer ventajas respecto a la PCR en el
diagnéstico diferencial del sindrome febril en ni-
fos. Se ha demostrado que es estable a tempera-
tura ambiente y que no requiere de algln preser-
vativo ni de ser congelada inmediatamente.®'822
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El primer reporte de altos niveles de la PCT en
enfermedades infecciosas fue un estudio pediatri-
co que incluyé neonatos y nifios.?

Biomarcadores de deteccidon
en casos de sepsis

La infeccidn séptica puede ser causada por bac-
terias Gram negativas, Gram positivas, hongos y
levaduras. El diagnéstico tradicional de la sepsis
incluye técnicas de cultivo y la clasificacién de sin-
tomas sistémicos. Un cultivo positivo de sangre,
orina, liquido cefalorraquideo (LCR) o bronquial
representan los métodos mas certeros de diag-
nostico. La utilizacién de cultivos permite la iden-
tificacion del agente causal en 51% de los casos
de la siguiente manera: 52.1% Gram positivos,
37.5% Gram negativos, 4.6% hongos, |.0% bac-
terias anaerobias y 4.7% polimicroorganismos.
Desafortunadamente, los sintomas clinicos con
frecuencia se manifiestan por si mismos en ausen-
cia de un cultivo positivo. Una desventaja adicio-
nal del diagndstico basado en el cultivo es el tiem-
po de desarrollo, el cual es de 24 a 48 horas. Sin
embargo, la identificaciéon del patégeno basado en
el cultivo constituye una parte esencial del diag-
nostico para verificar la eficacia del tratamiento
antimicrobiano. Sistemas automatizados de culti-
vo detectan bacterias basados en una solucién pH
o la presencia de CO,, con un tiempo de detec-
cion de Il a 31 horas y un rango de diagnésticos
falsos positivos y negativos de 2-3%.?

La respuesta inflamatoria del huésped a la sep-
sis se caracteriza por el incremento en los niveles
circulatorios de varios indicadores de inflamacion.
El catdlogo de proteinas asociadas con sepsis es
extenso e incluye citocinas, quimiocinas, media-
dores de adhesién, receptores solubles y protei-
nas de fase aguda.? Niveles séricos de fosfolipasa
secretora A2 no pancreatica del grupo Il (la cual
participa en la respuesta inflamatoria mediante la
produccién de metabolitos proinflamatorios del
acido araquidénico, ademas de poseer efecto bac-
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tericida) y PCR (la cual incrementa considerable-
mente entre las 24 y 48 horas de iniciada la infla-
macion) han sido Utiles para discriminar entre sep-
sis y otras infecciones. En estudios recientes,
citocinas inflamatorias (IL-6, IL-8, FNT-o!) y re-
ceptores solubles de citocinas se han identificado
como marcadores tempranos y sensibles de in-
fecciones severas. Sin embargo, el costo de su
determinacién es elevado; ademas, muchos de
ellos no son Utiles en el seguimiento de episodios
febriles y también estan influenciados por la de-
manda tisular.** La cuantificacién de biomarcado-
res por inmunoensayo estan limitados exclusiva-
mente a los inmunoensayos enzimaticos (EIA)
disponibles comercialmente.? Similar al principio
del EIA, la PCT es medida mediante un ensayo
inmunoluminométrico, el cual utiliza dos anticuer-
pos monoclonales que reconocen diferentes epito-
pes de la molécula: uno dirigido contra los resi-
duos 96-106 de PCT (el anticuerpo de captura) y
otro dirigido contra los residuos 70-76 de PCT
(anticuerpo trazador), el cual fue registrado por
BRAHMS (Berlin) desde 1996; su sensibilidad es
cercana a 0.1 ng/mL, que corresponde al nivel
mas elevado encontrado en donadores de san-
gre, y los valores pueden ser obtenidos rutinaria-
mente a las dos horas de obtenida la muestra san-
guinea."'*? La secuencia 96-106 es una porcion
de la larga regién C-terminal de 21|-aminoacido
(molécula de katacalcina), y la secuencia 70-76 es
parte de la molécula de CT. Alternativamente exis-
ten reportes de medicién por citometria de flujo
de PCT y otros biomarcadores (cuadro 1); sin
embargo, su aplicacién es limitada.? El comdn de
este tipo de metodologias es la necesidad de in-
cubar el analito, lo que retrasa de |-3 horas el
diagnéstico.22627

Otras aplicaciones clinicas
a) Indice de lesiéon pulmonar por inhalacién:

Pocos meses antes de la Guerra del Golfo, en
1991, un grupo de médicos de la armada fran-
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cesa (Carsin y colaboradores) se interesaron
en un marcador de lesién pulmonar severa por
inhalacién de gases téxicos, por lo que se sugi-
ri6 incluir a la PCT como un marcador poten-
cialmente utilizado para esta condicién. Des-
pués de algunos meses de estudio con pacien-
tes quemados con o sin trauma por inhalacién,
se encontré que tenian niveles elevados de
PCT, muchos de los cuales se observaron en
estudios iniciales de pacientes con trauma. Las
células neuroendocrinas pulmonares humanas
(NEP) del epitelio bronquial contienen y
secretan CT. Estudios in vitro de cultivos de
células NEP han demostrado que, en condi-
ciones basales normales, este péptido esta re-
lacionado, predominantemente, con la forma
madura. Las células NEP son sensibles a una
multitud de componentes quimicos e irritantes,
incluyendo 6xido nitroso, hipoxia, humo de
cigarro, nicotina y dietilnitrosamina. Todos es-
tos estimulos se relacionan con CT.'' Debido a
su situacién en la membrana basal y su proxi-

para ejercer una influencia metabdlica a distan-
cia. Algunas revisiones han reportado un rapi-
do incremento en CT de las células NEP du-
rante la fase exudativa de la neumonia, y este
proceso revierte cuando la infeccién entra en
fase croénica. Las lesiones pulmonares por in-
halacién estan presentes y es una de las mayo-
res causas de muerte en pacientes quemados.
Andlisis en un estudio prospectivo realizado por
Nylen ES y colaboradores sobre PCT sérica
en pacientes quemados les permitié concluir
lo siguiente: |. La media entre la admisién y los
subsecuentes niveles séricos de PCT fue
marcadamente elevada; 2. No existe correla-
cién entre el tamafio de la quemadura y los
niveles de PCT; 3. Existe una fuerte correla-
cién entre mortalidad con niveles elevados de
PCT; 4. PCT correlaciona positivamente con
sospecha de lesién pulmonar.® En resumen,
pacientes quemados con lesién por inhalacién
secretan PCT predominantemente del pul-
mén' 11,13,28,29

midad cercana a los capilares, suficiente CT
sérica puede ser secretada de las células NEP

b) Meningitis viral: En 70 a 80% de los casos,
los examenes microbioldgicos, tincién de Gram

Cuadro I. Andlisis de biomarcadores de sepsis en neonatos y adultos, tomado y modificado de Toward Resolving the
Challenges of Sepsis Diagnosis. Clinical Chemistry 50:8 2004: 1301-1314.

Marcador Grupo de edad Punto de corte (Rango) Sensibilidad (%) Especificidad (%)

TNF-o Adulto I1.5ng/L 55 66
Neonato 12-20 ng/L 79 (67-88) 71 (43-86)

IL-6 Adulto 50-200 ng/L 67 (51-86) 65 (53-79)
Neonato 10-160 ng/L 84 (71-100) 71 (43-96)

IL-1 Nifo ND 33 89
Neonato 10.9 ug/L 93 92

IL-8 Adulto 30-340 ng/L 63 (57-68) 76 (57-93)
Neonato 50 ng/L 92 70

PCR Adulto 4-150 mg/L 69 (35-89) 61 (18-81)
Neonato 1-23 mg/L 65 (43-96) 90 (80-100)

PCT Adulto 0.4-8.1 ug/L 81 (65-97) 73 (48-94)
Neonato 1.0-6.1 ug/L 85 (77-99) 83 (62-91)

Los valores de sensibilidad y especificidad enlistados son porcentajes minimos y maximos (media en negrita).

ND, no disponible.
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y pruebas para antigenos solubles, confirman
el diagndstico de meningitis bacteriana en me-
nos de una hora. En el restante 20 a 30% de
los casos, el clinico debe esperar el resultado
de la bioquimica sanguinea de urgencia o el es-
tudio de liquido cefalorraquideo (LCR) para
determinar el tratamiento. Los virus son la causa
mas comun de meningitis, pero muchos ninos
que presentan meningitis viral reciben de ma-
nera innecesaria antibiéticos por falta de un
criterio definitivo, ya que ninguno de los exa-
menes convencionales distingue entre infec-
ciones de etiologia viral y bacteriana. Una
meningitis bacteriana puede, en fases inicia-
les, presentarse con todas las caracteristicas
bioquimicas y celulares de una meningitis viral.
Los analisis de LCR son generalmente ambiguos
y las PCR generalmente analizadas en emergen-
cias facilitan el diagndstico etioldgico. La PCT
se incrementa durante infecciones bacterianas
y bajos niveles se encuentran persistentemente
en el curso de infecciones virales y enfermeda-
des inflamatorias.'® Las concentraciones de PCT
parecen ser el mejor indicador clinico para el
diagnéstico de meningitis viral; sin embargo,
no constituyen un examen virolégico.'®

Neurotrauma: La respuesta inflamatoria local
en el caso de neurotrauma estd mediada por
niveles elevados de citocinas proinflamatorias,
las cuales se piensa juegan un papel importante
en el desarrollo de edema vasogénico después
de una lesién cerebral traumatica. Otra impor-
tante complicacién, tanto en traumatismo
craneoencefalico como en la hemorragia
subaracnoidea, es el desarrollo de sepsis
nosocomial, particularmente neumonia y
ventriculitis. El incremento en la frecuencia de
ventriculitis resulta del trauma craneal, de la
penetracién de cuerpo extrafno y del uso fre-
cuente de drenajes ventriculares externos para
el monitoreo de presion intracraneal. Sin em-
bargo, la neurosepsis puede ser dificil de sepa-
rar de la respuesta inflamatoria resultado de un
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dano cerebral primario en el terreno clinico o
sobre los parametros de laboratorio comun-
mente utilizados. Esta distincién puede tener
implicaciones diagnésticas, terapéuticas y
prondsticas. Establecer la diferencia entre los
dos sindromes minimiza la frecuencia de inves-
tigaciones diagndsticas posteriores, lo cual fa-
cilita una apropiada terapia con antibiéticos y
reduce el uso empirico de los mismos. La ca-
pacidad para distinguir realmente entre SRIS y
sepsis proporciona un inminente cambio. Mar-
cadores comunmente utilizados como son el
conteo de leucocitos, PCR sérica, IL-6 y
neopterina estan limitados debido a su pobre
sensibilidad y carencia de especificidad.*

En medio del propésito de los marcadores de
sepsis, la PCT aparece como el mas promisorio
en términos de su valor diagndstico y capacidad
de pronéstico, ya que se considera un excelen-
te marcador para infeccién generalizada no viral
y sepsis.?'3? Se ha demostrado una alta inciden-
cia de SRIS en pacientes con traumatismo
craneoencefalico y hemorragia subaracnoidea
durante la primera semana de la lesién. Esta alta
incidencia demostrada de SRIS crea el dilema de
cuando diagnosticar sepsis en este tipo de pa-
cientes. Diversos estudios han demostrado que
los niveles de PCT se elevan de acuerdo con la
gravedad de la lesién (debido a la severidad de
la infeccién).*

d) Lesion renal: Infeccién febril del tracto urina-

rio es una patologia pediatrica frecuente. Co-
munmente, son utilizados parametros clinicos
(principalmente fiebre y dolor en flanco), asi
como marcadores de laboratorio (recuento
leucocitario y valores de PCR), los cuales no
diferencian entre una pielonefritis aguda real de
una infeccién del tracto urinario inferior, espe-
cialmente en pacientes pediatricos. Esta distin-
cién, sin embargo, es esencial debido al riesgo
de dano en el parénquima renal, que en el caso
de la pielonefritis requiere terapias mas agresi-
vas debido a su potencial para desarrollar
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hipertensién arterial e insuficiencia renal. Di-
versos estudios han demostrado que ninos con
niveles elevados de PCR no presentan lesién
renal (especificidad 26.1%), lo que genera cos-
tos innecesarios al hospital. Cuando se compa-
ra la severidad de la lesién renal encontrada en
correlacion con PCR, ésta se halla en el limite
(«borderline»), lo que contrasta con la alta co-
rrelacién significativa a los valores elevados de
PCT. Se ha encontrado una especificidad ma-
yor de PCT (82.6%) en comparacién con
PCR."” Sin embargo, la PCT por si sola no debe
utilizarse para identificar toda lesién renal, de-
bido a que 30% de los pacientes con PCT nor-
mal desarrolla lesién renal grado | 6 2, de acuer-
do con el estudio de centellografia. A pesar de
esto, la PCT representa el primer parametro
biolégico encontrado que correlaciona con la
severidad de la lesién renal durante el diagnés-
tico. También es importante recalcar que los
niveles medios de PCT no diferencian entre los
casos que presentan reflujo vesiculoureteral de
aquellos que no lo presentan.'?

e) Marcador de infeccion nosocomial: Unida-

des de Cuidados Intensivos (UCI) proveen fa-
cilidades de soporte vital especializado, con-
tribuyendo a disminuir la mortalidad, tanto en
pacientes adultos como en pediatricos. Sin em-
bargo, los rangos de infeccién nosocomial en
las UCI son mayores que en otros lugares, de-
bido a que sus ocupantes son recién nacidos de
muy bajo peso, inmaduros inmunolégicamente
y expuestos a multiples procedimientos
invasivos diagndsticos y terapéuticos. Es esen-
cial que los pacientes que desarrollan infeccién
como complicaciéon en las UCI reciban
antibioticoterapia de manera eficaz y tempra-
na. Sin embargo, los signos clinicos tempranos
de infeccién nosocomial pueden confundirse
con varias condiciones no infecciosas, y el re-
sultado definitivo del hemocultivo no esta dis-
ponible inmediatamente. Adicionalmente, los
cultivos pueden sufrir pobre sensibilidad en

presencia de infecciones «inmensas». La PCT,
como en otros estudios, ha demostrado un
valor diagnéstico mayor a PCR en este tipo de
pacientes.?

f) Marcador de seguimiento en complicacio-

nes de trasplante: La historia y el manejo
de un enfermo en cuidados intensivos que su-
fre una infeccién sistémica o sepsis o quien
esta en peligro de un choque séptico es total-
mente diferente al paciente que ha recibido o
recibird un trasplante. Los sujetos que se en-
cuentran en espera de un trasplante cardiaco
tienen antecedentes de problemas circulato-
rios y respiratorios, disfuncién organica mul-
tiple y generalmente muestran signos de
inmuno-supresién. Pacientes en espera de tras-
plante de pulmén tienen una larga historia de
fibrosis quistica con infecciones asociadas co-
nocidas, o bien padecen bronquitis crénica, en-
fisema o fibrosis idiopatica, lo cual resulta en
hipoxemia e hiperglobulinemia. Todo paciente
trasplantado sera sometido a una cirugia ma-
yor, con largos periodos de anestesia y trauma
extenso. Ellos generalmente reciben un gran na-
mero de transfusiones de donadores ajenos;
por otro lado, después de la cirugia, el pacien-
te experimenta una inmunosupresién agresiva
por la utilizacién de farmacos como azatioprina,
ciclosporina o tacrolimus, ademas del uso de
esteroides. Bajo este benéfico tratamiento
antirrechazo, el paciente queda expuesto a su-
frir infeccién por gérmenes oportunistas. In-
feccion (de acuerdo al Registro Europeo de
Trasplantes se presenta en 50% de los tras-
plantes durante el primer ano, de las cuales,
40% son virales, 42% bacterianas, 10%
fungicas y 8% por protozoarios) y rechazo
(ocurre en mas de 60% de los pacientes tras-
plantados) son las complicaciones mas comu-
nes después del trasplante. Ambas pueden pre-
sentarse en el postoperatorio inmediato, pro-
gresando y manifestandose con fiebre, acom-
pahadas de un incremento de las enzimas he-
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paticas y/o bilirrubinas. En este estado clini-
co, el diagnéstico temprano es importante
para establecer el tratamiento adecuado. En
la década pasada, fueron introducidos diver-
sos parametros para diferenciar rechazo de
infeccién; sin embargo, ninguno de ellos ha sido
estandarizado. Neopterina incrementa significa-
tivamente en casos de rechazo, pero también
muestra incremento en respuesta a infeccio-
nes virales y no es capaz de distinguir rechazo
de infeccidn; sin embargo, ésta se utiliza para
distinguir el curso del postoperatorio sin com-
plicaciones de aquellos que sufren complica-
ciones (infeccidn o rechazo). Receptores solu-
bles de IL-2 incrementan durante los episodios
de rechazo agudo y responden durante la acti-
vacién de las células T causadas por infeccio-
nes bacterianas y/o virales. Ningln otro
parametro como PCR, IL-6, IL-8, FNTa, o2-
macroglobulina son dtiles individualmente.?’ La
PCT se considera un excelente marcador para
identificar infecciones no virales de rechazo en
pacientes trasplantados.®

g) Predictor de necrosis infectada en

pancreatitis aguda: Infeccién en la necrosis
pancreatica es la complicacién principal en el
curso de la pancreatitis aguda (el rango no exce-
de 10%). La existencia de necrosis incrementa
significativamente la incidencia de infeccién por
arriba de 80%, y esto se asocia con un mayor
impacto sobre el curso clinico, el manejo futu-
ro y las consecuencias (morbimortalidad) de
esta enfermedad. Por lo tanto, es necesario de-
sarrollar las herramientas diagnésticas para su
identificacién temprana. En ausencia de un
parametro validado, clinico o bioquimico, la
aspiracién guiada con aguja fina ha sido sola-
mente el medio para el diagnéstico temprano
y certero de necrosis infectada en la pasada
década, convirtiéndose en el estandar con
el que un método nuevo tiene que compe-
tir. Existen datos que demuestran que la PCT
es el primer parametro bioquimico que se
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correlaciona tanto con falla morfolégica de la
necrosis infectada y la severidad de complica-
ciones sistémicas asociadas en pacientes con
pancreatitis aguda severa. La PCT es un nuevo
parametro potencial para identificar pacientes
en riesgo de desarrollar complicaciones infec-
ciosas en pancreatitis aguda. El monitoreo de
PCT puede contribuir definitivamente a un diag-
néstico temprano, a una mejor seleccién de pa-
cientes para futuros procedimientos diagnos-
ticos y a un tratamiento temprano y especifico
de la enfermedad.®*

h) Seguimiento de infeccion con Plasmodium

falciparum: Infeccién marcadamente hete-
rogénea con un rango prondstico que varia
desde la recuperacién completa hasta la muer-
te. El curso clinico de la malaria puede ser
enfatizado por complicaciones fatales. Es im-
portante para el médico, durante el manejo
de la malaria, identificar aquellos pacientes con
alto riesgo de complicaciones y mortalidad, los
cuales pueden beneficiarse con cuidados inten-
sivos y tratamiento oportuno. Por lo tanto, es
importante contar con marcadores que per-
mitan identificar a este tipo de enfermos. La
densidad sanguinea periférica del parasito cons-
tituye el mejor parametro de severidad de la
enfermedad y se considera el estandar de re-
ferencia para este propédsito; sin embargo: a)
en paises donde la malaria no es endémica,
muchos pacientes son diagnosticados y trata-
dos en centros médicos con poca o nula expe-
riencia de la enfermedad, por lo que la correc-
ta identificaciéon del parasito puede ser irreali-
zable en estos sitios, b) la densidad sanguinea
periférica del parasito puede no reflejar ade-
cuadamente el nimero total de parasitos
involucrados en el proceso fisiopatolégico, c)
una proporcién variable de eritrocitos que con-
tienen formas maduras del parasito pueden ser
secuestrados de la circulacién periférica por
citoadherencia a vénulas capilares y postca-
pilares del endotelio de érganos vitales. Diver-
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sos estudios retro y prospectivos han docu-
mentado elevadas concentraciones séricas de
PCT en diversas infecciones bacterianas seve-
ras, como son sepsis, pielonefritis, melioidosis,
candidiasis diseminada, neumonitis y tubercu-
losis pulmonar. Reportes de concentraciones
séricas elevadas de PCT en pacientes con
Plasmodium falciparum han adquirido particular
interés. Existen estudios que concluyen que
concentraciones séricas elevadas de PCT
correlacionan con ausencia de semiinmunidad,
grado de severidad de la infeccién y mortali-
dad.*

i) Derivacion cardiopulmonar: La cirugia
cardiaca estd basada en el uso de derivacién
cardiopulmonar, el cual tiene relevante
significancia para el paciente con enfermedad
cardiaca. Sin embargo, el extenso contacto
sanguineo con superficies extranas tiene un
profundo impacto en el paciente y causa
estimulacién del sistema inmune. Ademas, mu-
chas instituciones de cirugia cardiaca utilizan
hipotermia y bajo flujo durante este tipo de
cirugia. Muchos autores han demostrado la
activacién de complemento, liberacién de
citocinas, elevacién de niveles de vasopresina
y endotoxinemia y otras formas de una res-
puesta inflamatoria sistémica seguida inmedia-
tamente a la derivacién cardiopulmonar. La PCT
sirve como un marcador prondstico tempra-
no en pacientes bajo cirugia de derivacién
cardiaca.®

j) Marcador de actividad en enfermedad
autoinmune: En enfermedad autoinmune los
marcadores serolégicos no han sido correla-
cionados con actividad inmunolégica de la en-
fermedad, por lo que la evolucién se basa en
criterios clinicos. Pacientes con alta actividad
de enfermedad autoinmune se encuentran
inmunocomprometidos mediante el uso de te-
rapia inmunosupresora y, por lo tanto, tienen
alto riesgo de desarrollar infeccién sistémica
severa. En estos pacientes, sin embargo, el diag-

néstico diferencial entre enfermedad auto-
inmune activa e infeccién invasiva generalmen-
te se dificulta, debido a que la presentacién cli-
nica (por ejemplo, fiebre, tos, radiografia de
térax anormal) pueden ser similares. Los
parametros de laboratorio comunes como son
conteo de células sanguineas, velocidad de se-
dimentacién eritrocitaria y PCR no pueden ser
utilizados debido a que los datos de PCR y
conteo celular pueden no ser reales debido al
estado de inmunosupresién del paciente. Con-
forme lo anterior, el llegar al diagndstico co-
rrecto es crucial. En la deteccién de infeccién
concomitante con enfermedad autoinmune, la
PCT ha demostrado ser superior a otros mar-
cadores de inflamacion; sin embargo, la deter-
minacién de valores de PCT no reemplaza la
necesidad de pruebas microbiolégicas o de
procedimientos endoscépicos o radiolégicos,
pero puede proveer un diagndstico mas rapi-
do y adicionar certeza al mismo.”’

Comentarios

Infecciones severas y sepsis se acompafian de sig-
nos clinicos y de laboratorio de inflamacién sisté-
mica; es sobre esta base que se establece el diag-
ndstico. Sin embargo, signos y sintomas similares
pueden estar presentes en pacientes que pade-
cen de inflamacién no infecciosa, lo cual dificulta
el diagnéstico de infeccién con base solamente en
los hallazgos clinicos. Diferentes sistemas de mar-
caje y otras mediciones han sido desarrolladas
para el monitoreo del curso séptico, pero éstos
tienen limitaciones. Muchos mediadores (por
ejemplo, endotoxinas y citocinas) no son conve-
nientes para su utilizacién en el diagnéstico ruti-
nario. Por lo tanto, se requiere de marcadores de
identificacién que permitan establecer el trata-
miento temprano y ayuden a reducir la morbi-
mortalidad. Un método o marcador ideal de in-
fecciéon debe ser barato y facil de medir, tener
alta especificidad y sensibilidad, ser capaz de per-
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mitir el diagndstico temprano de sepsis, ademas
de correlacionar con la severidad de la infeccién
y ayudar a medir la eficacia de las medidas tera-
péuticas. Un gran nimero de pruebas estaticas
puede emplearse para satisfacer algunos de estos
requerimientos. Aunque muchos parametros de
este tipo han sido recientemente descritos, estu-
dios y propuestas de posibles marcadores de la
respuesta inflamatoria a la infeccién indican que
no llenan todos los requerimientos de un marca-
dor ideal.'®3®

La PCR es la proteina mas sensible en la fase
aguda de la inflamacién. El umbral para el diagnés-
tico en infecciones bacterianas no ha sido fijado
definitivamente.*

La CT y otros péptidos del gen CT se elevan en
carcinoma medular de tiroides y en muchas otras
enfermedades sistémicas; sin embargo, su origen
celular y sus vias metabdlicas no son conocidas. El
andlisis de PCT constituye solamente una prueba
de laboratorio. Esto ayuda al médico a consolidar
su decisién de proveer datos clinicos adicionales.
Datos reportados en otros estudios han demos-
trado la relevancia de esta prueba en términos re-
lacionados con el costo-beneficio.'*'822

La infeccién sistémica induce una cascada de
secrecién de citocinas, las cuales pueden deman-
dar la unién que «amarre» posteriormente las
porciones internas y externas de las membranas
de las células neuroendocrinas. La membrana ce-
lular apical usualmente secreta hormonas madu-
ras, y las membranas basolaterales secretan pro-
hormonas procesadas incompletas. La pérdida de
la polaridad de una célula epitelial convierte toda
la membrana celular en una membrana basolate-
ral. Como resultado, el aparato de Golgi recibe el
mensaje para producir predominantemente PCT
no procesada o procesada incompletamente. Las
células neuroendocrinas que producen PCT han
sido encontradas en tejido hepatico y pulmonar.®®

El origen de la hiperprocalcitonemia en infec-
ciones severas con o sin sepsis o en endotoxemia
experimental es desconocido. Este fenémeno
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puede ocurrir en ausencia de la glandula tiroides.
La cantidad total de CT en humanos es tan alta en
el pulmén como en muchos otros érganos.®'"'*

Conclusion

La PCT se muestra como un excelente marcador
de infeccién grave aplicable a pacientes de cual-
quier edad. Permite detectar las infecciones bac-
terianas invasivas y diferenciarlas de las localiza-
das y de las virales. Presenta una rentabilidad
diagnéstica superior a la de PCR, incluso de for-
ma precoz si la evolucién de la fiebre es inferior a
|2 horas.® Terapia con antibiéticos esta relacio-
nada con caida en las concentraciones de PCT.
Diversos autores recientemente han reportado
la evaluacion cuantitativa de la PCT como un mar-
cador diagndstico de bacteriemia y fungemia, ci-
tando rangos de sensibilidad y especificidad de
57 a 100% y de 50 a 100%, respectivamente. La
posicion que ocupa PCT en la cascada de la sepsis
es aln desconocida. Puede ser un nuevo indica-
dor de infeccién microbiana y sepsis medidos
rutinariamente en el laboratorio clinico.'%
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