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RESUMEN

Los signos clinicos de infeccion en neonatos y nifios en estado critico son poco especificos, lo cual condiciona dificultades para
establecer el origen de la respuesta inflamatoria sistémica, dando lugar al manejo con antibi6ticos intravenosos, probablemente
innecesarios en muchos de ellos. Es necesario implementar pruebas con suficiente sensibilidad y especificidad que faciliten la toma
de decisiones. En la practica clinica se han utilizado marcadores de infeccion que involucran tanto indices leucocitarios, como
otros reactantes de fase aguda, de los cuales, ninguno ha mostrado capacidad para diagnosticar en forma confiable y oportuna,
por lo que aun se estudian nuevos marcadores. Recientemente se ha descrito a la procalcitonina, como un marcador biolégico
con suficiente sensibilidad y especificidad en inflamacidn sistémica, que permite discernir entre el origen infeccioso y el no infec-
cioso, mostrando su utilidad sobre todo en infecciones severas.
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SUMMARY

Clinical signs of infection in newborns and children in critical state, are not very specific, making difficult to establish the origin of the
Systemic Inflammatory Response Syndrome; giving place to the handling of intravenous antibiotics, probably unnecessary in many of
them. Tests with enough sensibility and specificity are required, to support doctors in therapeutic decisions. Historically leucocitary
index and reactants of acute phase have been used as infection markers in clinical practice, however none provide a sufficiently reliable
and precocious diagnosis. For that reason several studies are looking for a new marker. Recent studies describes procalcitonine as a
biomarker that shows enough sensibility and specificity for systemic infection detection, it can be considered as a reliable resource in
the diagnosis and children’s evolution with severe sepsis.
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se describe un incremento leve de PDT en infecciones

En la practica de la medicina hospitalaria es necesario el
diagndstico oportuno de las infecciones graves, sobre
todo cuando existen otras causas de inflamacion sistémica
con similar expresion clinica, tanto en los Servicios de Ur-
gencias Pediatricas (UP), como en las Unidades de Cuida-
dos Intensivos, Neonatales y Pediatricos (UCIN y UTIP).

La procalcitonina (PCT) es un marcador bioldgico
que permite identificar enfermedades infecciosas graves
y procesos inflamatorios no infecciosos, aunque también
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virales, en bacterianas localizadas, en neoplasias y en en-
fermedades autoinmunes.! Sirve ademas, como apoyo
en el diagnostico, en condiciones de una respuesta in-
flamatoria sistémica y es Gtil también como auxiliar en
el monitoreo de la evolucién y tratamiento de nifios con
infecciones bacterianas y como auxiliar de diagnéstico
en casos con fiebre de origen desconocido (FOD) y en la
monitorizacion de estados inflamatorios no infecciosos,
como indicador pronéstico en casos de sepsis grave y
falla organica maltiple.?®

La confirmacién temprana de la infeccion implica un
mejor control de antibidticos, en casos donde no son
requeridos y en el establecimiento temprano de un
régimen antimicrobiano en los casos de gran dificultad
diagnéstica.* En nuestro medio, la experiencia aln es
poca en cuanto a su utilidad en pediatria, por lo que se



Valdez CRy cols. = Utilidad de procalcitonina en nifios con infeccion sistémica

considerd pertinente hacer una revision que permita a
los médicos que atienden nifios conocer sus aplicaciones
en ellos.

SINTESIS Y CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS
Y FISIOLOGICAS

La PCT es la proteina precursora de calcitonina, tiene
116 aminoacidos (AA) (Figura 1) y su peso molecular es
de 14 kDa (aunque algunos autores refieren 13 kDa).*
El proceso de transcripcion de esta proteina ocurre
después de la trascripcion del gen CALC-1y el RNA
que codifica una proteina de 16 kDa con 141 AA lla-
mada pre-procalcitonina, ésta se separa de la molécula
en el reticulo endoplasmico después de una secuencia
de transduccion de sefiales originan la PCT. Esta a su
vez es precursora de tres moléculas distintas: calcitonina
(32 AA), katacalcina (21 AA) y amino-procalcitonina (57
AA) (Figura 2). Las moléculas son producto de la pro-
teolisis intracelular, regulada por la enzima convertasa
en las células C de la tiroides; en condiciones metabdlicas
normales se encuentran en células neuroendocrinas del
pulmon y pancreas y en individuos sanos su concentracion
es indetectable, ya que se sintetiza en poca cantidad; sin
embargo, en la sepsis se produce gran cantidad en casi
todos los tejidos, por lo que aumenta significativamente
en la sangre.® Su induccion es rapida detectandose de dos
a tres horas después de un estimulo infeccioso, con pico
a las seis horas y tiene una vida media de 24 a 25 horas.
Se le considera como un marcador de infeccion grave en
adultos y nifios, con resultados clinicos prometedores.

A diferencia de otras causas de inflamacion de los te-
jidos, las endotoxinas activan procesos de fosforilacion,
que son responsables de la incapacidad de la convertasa
para la protedlisis de la PCT. Es asi como se explica su
presencia e integra en la sangre, en casos con infeccio-
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Figura 1. Representacion de la molécula de PCT.
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nes® y es por esto, que las células C de la tiroides no se
consideran una fuente de liberacion, en tanto que las cé-
lulas de 6rganos como el higado (macro6fagos, monoci-
tos) participan en la sintesis y liberacion de la PCT como
respuesta a la infeccion por bacterias.®”

Una concentracion alta de PCT en personas tiroidec-
tomizadas indica que es poco probable que su origen sea
tiroideo® y ademas su concentracién en sujetos sanos es
< 0.5 ng/mL; por otra parte, el hecho de que su con-
centracion aumente hasta 10,000 veces en los casos con
infeccién bacteriana, parecen apoyar esta hipotesis; ade-
mas el incremento en su concentracién ocurre después
de IL-6 y antes del PCR. Es también conveniente resaltar
que la mayor parte de estudios en adultos, nifios y RN,
han mostrado mayor especificidad de PCT con respecto
ala PCR en las infecciones bacterianas,® sin embargo, hay
un pico de PCT en el primer dia de vida: de unos 4 ng/mL
que sugiere la necesidad de conocer el umbral de la con-
centracion sanguinea en funcion de la edad del nifio RN.
Por otra parte, se informa que la PCT aumenta en nifios
prematuros con crisis respiratorias o circulatorias y se han
descrito choques sépticos sin que haya elevacion de PCT.
Otros estudios no han encontrado que haya una diferen-
cia significativa entre PCT y PCR con cuantias umbrales
de 8 'y 22 ng/mL, respectivamente, para la deteccién de
infecciones bacterianas en RN se informa, en varios es-
tudios, que los RN y los nifios con meningitis bacteriana
tienen concentraciones medias de PCT de 50 ng/mL (5-
110 ng/mL) y los pacientes afectados por meningitis viral
tienen concentraciones de 0.32 ng/mL (0-1.7 ng/mL).>®

APLICACION CLINICA
Son varias condiciones clinicas en las que es conveniente

conocer la concentracion de PCT, ya que varian, las mas
documentadas son:
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Figura 2. Sintesis del PCT.
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1. En el diagnéstico de infeccion e inflamacion sisté-
mica: En tal caso la concentracion es mayor a 0.5 ng/
mL e indica infeccién aguda con reaccion inflamatoria
sistémica.

En los procesos inflamatorios no infecciosos, no
se estimula la sintesis, pero algunos casos cursan con
concentraciones altas, como en ciertos tumores (car-
cinoma de células C de tiroides, carcinoma de pulmon
de células pequefias y cancer bronquial), en la hiper-
tensidn portal, la cirrosis hepatica severa, la dialisis
peritoneal, en personas con quemaduras y en politrau-
matizados.10-12

2. Monitorizacion del tratamiento y curso de las in-
fecciones bacterianas: Las mediciones seriadas de PCT
pueden ser de utilidad para monitorizar el curso de las
infecciones y el seguimiento terapéutico ante infeccio-
nes bacterianas graves (incluyendo sepsis y meningitis
bacteriana),*® por lo que es preciso emplear indicadores
sensibles aunque permitan hacer el diagnostico diferen-
cial de las meningitis bacterianas vs virales en los RN, los
nifios y los adultos.'4%°

3. Diagnéstico diferencial en enfermedades inflamato-
rias y FOD: Para emitir el diagndstico de infeccion en
la necrosis pancreética como etiologia de la pancreatitis
aguda, sea por fiebre de origen bacteriano en pacien-
tes inmunocomprometidos, el rechazo agudo contra la
infeccion postrasplante y la identificacion de infeccion
bacteriana en trastornos autoinmunes con sintomas de
inflamacién aguda.

4. Manejo y seguimiento de enfermedades inflamato-
rias de origen desconocido: Es también un buen auxiliar
para reconocer la etiologia del proceso inflamatorio y
la monitorizacion y manejo de pacientes criticamente
enfermos o en el postoperatorio de cirugia mayor, o
bien, para monitorizar una posible infeccién en pacien-
tes politraumatizados o en infecciones en pacientes que
reciben trasplantes de 6rganos, o bien, en pacientes con
ventilacion mecéanica y con estancia prolongada en UCI.

5. Pronostico y manejo en sepsis, choque séptico y dis-
funcion organica multiple: Es Gtil también en la monito-
rizacion de la secuencia de eventos en pacientes con el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (sepsis-dis-
funcién orgéanica maltiple),*® donde una concentracion
alta o persistente de PCT indica un mal pronéstico en
estos pacientes!’

SINDROME FEBRIL EN SERVICIOS DE URGENCIAS
PEDIATRICAS

Aunque es dificil agrupar las experiencias de varios
informes, hay estudios que mencionan el comporta-
miento de PCT en los nifios con fiebre como marca-
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dor de infeccion bacteriana grave, en contraste con
los marcadores y mediciones clinicas bien conocidas
en neonatos y lactantes con fiebre y sin foco identi-
ficable de un proceso infeccioso.?*?* Hay otros estu-
dios,*>hechos en Servicios de Urgencias Hospitala-
rios, en los que se informa que entre 124 nifios hubo
28 (23%) que tuvieron un infeccién bacteriana grave
(cuatro con bacteriemia, 19 con pielonefritis, cinco
con neumonia lobar) y 13 con infecciones focales (sie-
te con cistitis, cuatro con otitis media aguda, uno con
adenitis y uno gastroenteritis por Campylobacter) y 83
tuvieron infecciones virales, en ellos la PCT, junto a
PCR, el primero mostré ser un mejor marcador del
diagnostico superando la valoracion clinica, la féormula
blanca y las interleucinas, fue aiin mejor el rendimien-
to de PCT que PCR: con una sensibilidad (S) de 93%
(77-99) y una especificidad (E) de 78% (69-86), con
punto de corte 6ptimo de PCT de 0.9 ng/mL, en el
diagnostico de la enfermedad infecciosa bacteriana
grave, sobre todo en los nifios menores de 12 meses;
con respecto a los mayores de esta edad y del grupo
con infecciones graves, sélo se omitieron dos nifios
con pielonefritis (probablemente porque la prueba se
hizo tempranamente).

Otros autores han estudiado la «rentabilidad» de
PCT en la identificacion precoz de una enfermedad in-
vasiva grave, para lo cual seleccionan a 100 nifios de 1 a
36 meses (con una media de 8.8 meses) que acudieron
a un Servicio de Urgencias, se hicieron estudios com-
plementarios integrandolos en cuatro grupos: segun el
tipo de infeccion: viral, bacteriana localizada, bacteria-
na grave y un grupo como control; los autores conclu-
yeron en que PCT tiene mayor margen de certeza que
el PCR, en el diagnostico de enfermedades infecciosas
potencialmente graves, con respecto a los nifios de
otros grupos, con punto 6ptimo de corte en > 0.4 ng/
mL, con una sensibilidad de 95.5% y una especificidad
de 86.4%, pues en el grupo de lactantes menores de
12 meses con fiebre la PCT tuvo una mejor sensibilidad
y especificidad, particularmente en el diagndstico de
meningitis y/o sepsis.

Se han divulgado también experiencias en grupos he-
terogéneos en los que se incluyen 1,500 nifios atendidos
en una Unidad de Urgencias Pediatricas: incluyendo en
ellos neonatos y nifios hasta los 15 afios de edad con
fiebre mayor de 38.5 °C. A todos ellos se les midid la
PCT, de éstos en 700 fueron seleccionados, 360 en los
que llegé a un diagnéstico etioldgico, luego fueron agru-
pados en tres grupos: con infeccién bacteriana invasiva,
con infeccion bacteriana localizada y con infeccién viral;
tomando como punto de corte 1 ng/mL fue asi que en
ellos el PCT fue de mayor utilidad para el diagnostico,
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para distinguir entre una infeccion bacterianay viral (con
sensibilidad de 83% vy especificidad de 93%) y un valor
predictivo negativo de 99.2% y al comparar el grupo
con infeccidn bacteriana invasiva con la infeccion locali-
zada, el punto de corte con un mayor rendimiento fue
de 2 ng/mL (con sensibilidad de 96% y especificidad de
87%). Fue asi que el rendimiento de PCT fue superior al
de PCR, IL-6 e IFN-« en el diagnostico de la enfermedad
invasiva grave.'8°

UTILIDAD DE LOS MARCADORES EN INFECCION
EN LAS VIAS URINARIAS (ALTAS Y BAJAS)

La utilidad de la PCT respecto a otros criterios para dis-
tinguir entre las infecciones de las vias urinarias bajas y
altas, se investigd en 80 nifios en edades comprendidas
entre un mes y 16 afios, todos ingresados al Hospital
Universitario de Ginebra con el diagnéstico clinico de
probable pielonefritis aguda (confirmada por cultivo
bacterioldgico) y todos con estudio de gammagrafia
con tecnecio 99 acido M-dimercaptosuccinico (DMSA),
como referencia, para comprobar la afeccién renal en
los cinco siguientes dias de su ingreso, se permitié co-
nocer los siguientes: en 57 de los 80 nifios la prueba
inicial fue positiva, pero el diagnéstico de pielonefritis se
consider6 Unicamente en aquéllos con lesiones que se
consideraron parcial o totalmente reversibles, en un se-
gundo estudio DMSA y tras el tratamiento instituido (en
37 de 50 pacientes) para diferenciar entre las lesiones
agudas y lesiones previas.

Fue asi que la comparacion se hizo entre 23 nifios
con DMSA negativa (infeccion de orina baja) y 37 con
DMSA positiva y reversible (pielonefritis aguda), con-
siderando como punto de corte > 0.6 ng/mL para la
PCT (con sensibilidad de 70.3% y especificidad de
82,6%) en tanto que para una PCR mayor de 10 mg/
mL la sensibilidad fue de 100% vy la especificidad fue
de 26.1%.

Al ir comparando la gravedad de la afectacion renal
en el DMSA se encontr6 una alta correlacion con un in-
cremento de la PCT y lesiones renales de moderadas a
severas (p < 0.0001), pero una pobre correlacién con
PCR, asi mismo no hubo correlacion alguna de ningln
parametro con la presencia de reflujo vesicoureteral, en
estudios posteriores de cistouretrografia miccional se-
riada (CUMS). Fue asi que los autores concluyeron que,
si bien con la PCR elevada (> 10 mg/dL) no se escapa
ningln caso de pielonefritis (sensibilidad de 100%), por
su baja especificidad, se haria un diagnéstico erréneo en
muchos enfermos. Es asi como la PCT pareceria mejor,
por su mayor especificidad, pero por su sensibilidad de
70.3% no se haria el diagnostico en 30% de los nifios
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con pielonefritis: aunque en ninguno en los que la afec-
tacion renal fuese moderada o grave.?

Estos mismos investigadores del Hospital Clinico de
Ginebra compararon la validez del test rapido de PCR
versus el test rapido semicuantitativo PCT-Q: con objeto
de diferenciar entre las infecciones urinarias altas y bajas,
para lo cual seleccionaron nifios entre un mes a 16 afios
de edad, del mismo Servicio de Urgencias Pediatricas,
todos con fiebre y signos o sintomas que sugerian infec-
cién urinaria y/o un resultado positivo a una tira reactiva:
para leucocitos, esterasa y/o nitritos, confirmados con el
urocultivo. Luego la diferenciacion de la afectacion renal
la hicieron mediante la DMSA entre los tres a cinco dias,
en todos los nifios con urocultivo positivo.

De los 54 nifios con infeccion de orina comprobada,
63% tuvieron afectacion renal, por el estudio DMSA
y en el 37% de ellos la infeccion se consider6 sélo
de las vias bajas. La PCR (con punto de corte en test
rapido de 40 mg/L) fue significativamente elevada en
9/20 (45%) de los nifios con pielonefritis, pero en 11
(32,3%) no se detectaron. Por otra parte, en cuanto el
PCR, éste fue alto en 45% de los nifios, en los que no
se diagnosticé la afeccién renal y al comparar la PCT-Q
(con punto de corte 0.5 ng/mL) fue normal en 26% de
los que tenian pielonefritis (en nueve de 34) y dio falsos
positivos en 15% (3 de 20) de los que padecian cistitis
(con un VPP de 87% de los nifios con este diagnéstico
y aumentado a 92% cuando la concentracién fue ma-
yor de 2 ng/mL).

Al comparar los resultados de la medicion con la
PCT, con respecto a la prueba semicuantitativa de PCT-
Q, encontraron que las mediciones mayores de 0.5 ng/
mL fueron catalogadas correctamente, de acuerdo al
test rapido semicuantitativo PCT-Q, con sélo tres casos
de falsos positivos/dudosos, en los nifios con cistitis.

Es conveniente destacar que en siete de 10s nueve
nifios con pielonefritis y PCT-Q normal, habian manifes-
tados sintomas clinicos en un lapso menor a 12 horas y
hubo en ellos una buena correlacion entre la concentra-
cion alta de PCT vy la afectacion renal por DMSA.22

IMPORTANCIA EN NINOS
POLITRAUMATIZADOS

En cuanto a los nifios con politraumatismo severo se
registra un aumento en la concentracion de PCT, que
llega a ser de 5 ng/mL en las primeras 24 horas, con
una concentracion méaxima entre las 12 a 24 horas si-
guientes, para luego disminuir progresivamente, salvo
que los nifios tengan alguna infeccion,® de tal manera
que la concentracion de la PCT correlaciona con el
tipo de lesiones, pero sobre todo con la severidad de
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éstas y su pronéstico: tomando en cuenta la sintesis y
estimulos necesarios para que haya una elevacion sé-
rica de la PCT y es de suponer que al no haber infec-
cion bacteriana, la elevacién de PCT arriba de 2 ng/
mL en las primeras 12 horas del trauma, (por haberse
desencadenado una respuesta inflamatoria severa) es
un indicador de mal prondstico para el paciente, no
porque sugiera la presencia de un proceso infeccio-
S0, sino por la «cascada» inflamatoria que puede dar
lugar con disfuncion pulmonar o la falla multiorganica
y/o choque.?
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