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1. ANTECEDENTES

1.1. Introduccién

Las infecciones bacterianas son causa lider de morbilidad, mortalidad y costos
hospitalarios en la poblaciéon pediatrico '3 El diagndstico es un reto, ya que algunos
padecimientos como pancreatitis, vasculitis o enfermedades inflamatorias pueden
tener una presentacion similar.

La procalcitonina (PCT) es un marcador sérico estudiado desde hace algunos afios
como herramienta para el diagnoéstico certero de las infecciones bacterianas 4; sin
embargo, no existen a la fecha estudios en poblacion pediatrica que determinen un
punto de corte para cada familia bacteriana, lo cual serie determinante para el inicio
oportuno del antibiético apropiado.

1.2. Generalidades

La procalcitonina es una prehormona secretada por las células C (responsables de
la hipercalcemia) de la tiroides descrita en 1984 y secuenciada en 1989 con una
masa molecular de 14.5 kDa. El gen asociado a la PCT conocido como Calc-1
produce dos vias de transcripcion diferentes que desencadenan la formacion de una
terminal N de 57 aminoacidos, calcitonina de 32 aminoacidos y katacalcina de 21
aminoacidos, terminando en la produccion de procalcitonina °. Los niveles séricos
de preprocalcitonina son minimos (<20 pg/mL) en condiciones normales 6. La PCT
resiste la accion de las proteasas incrementado niveles después de 4 horas del
estimulo bacteriano y puede tardar hasta dos semanas en volver a niveles basales
6. El mecanismo mediante el cual interfiere en la cascada inflamatoria atiin no esta
claro; sin embargo, se ha propuesto su participacion a través de las células
mononucleares, activando la producciéon por medio de citosinas proinflamatorias 7.
La produccion de procalcitonina de las células mononucleares fue demostrado
mediante citometria de flujo, como una respuesta a la estimulacion inducida por
S. aureus 8.

La funcion de la procalcitonina es desconocida; sin embargo, durante un proceso
infeccioso bacteriano se incrementan mas de 1,000 veces las concentraciones
séricas en comparacion con la calcitonina la cual no se incrementa o puede elevarse
ligeramente %0, Existen dos teorias que tratan de explicar la produccién de
procalcitonina; 1) activacion de factores de transcripcion (FT) ausentes en
condiciones normales que se unen a las areas de regulacién de Calc-1 activando la
formacién de PCT; 2) la regulacién del proceso de transcripcion de PCT se mantiene
de manera constante hasta el inicio de un proceso infeccioso que modificaria el FT
(10). Sobre la liberacion de la PCT se han propuesto dos teorias basadas en la
interaccion directa de los componentes estructurales de la bacteria e indirecta a
través de la produccion de citocinas (Fig. 1).



1.3 Propiedades Biolégicas

Se ha propuesto que el aumento de los niveles de PCT produce diferentes cambios
en el organismo. Existen reportes que asocian la elevacion de PCT con un aumento
en el nimero de muerte 12, Nylen et al.,’ reporto un 90% de disminucion en la
mortalidad de ratones con sepsis tras bloquear los receptores de PCT. En otro
estudio la sobrevida de una poblacién de cerdos mejoro tras la administracion de
suero anti-PCT 4,

La participacion de la PCT como inductor de sehales a nivel intracelular fue
propuesto por Wei et al. '® quien demostré un aumento en los niveles de calcio y la
expresion de CD16 y CD14, ademas se ha propuesto su participacion en la
migracién de neutréfilos durante la sepsis '°. Se han reportado otras alteraciones
toxicas en el organismo como la disminucion en la actividad de los neutrodfilos,
disminucion de la fagocitosis, disminucion del efecto bactericida del suero en
cultivos de E. coli, ademas de disminucion de la activacion de linfocitos T 4.

BACTERIA

Indirecta Directa

Citocinas

Figura 1. Inducciéon Bacteriana de la PCT. En la via directa participan los
componentes estructurales de la bacteria, los cuales inducen sehales de
transduccién intracelular desencadenando la liberaciéon de PCT. En la via indirecta
participan citosinas proinflamatorias cuyo blanco son las células productoras de
PCT. Ambas vias pueden participar de manera individual o en conjunto.

Tomada de. - GN Matwiyoff et al; Infamm. Res. (2012)



1.4. Utilidad de la PCT como marcador de infecciéon

El aumento de los niveles de PCT en sepsis y shock séptico ha sido demostrado en
multiples estudios realizados tanto en poblacion pediatrica como adulta, con valor
pronostico para gravedad y resolucion '6'°. En neonatos es un marcador con buena
sensibilidad y especificidad, donde en casos de sepsis neonatal temprana alcanza
92.6% y 97.5% respectivamente; sin embargo, existen estudios donde no se
encontré beneficio con el uso de PCT 2, ademas es importante recalcar que existe
una elevacion natural al nacimiento con pico maximo entre las 18 y 30 horas de vida
con disminucién a niveles basales entre las 42 a 48 horas, tomando como referencia
los valores basales de la poblacién adulta es necesario que el recién nacido alcance
las 72 horas de vida (este fendmeno no ha sido posible explicarlo por paso
transplacentario), puede elevarse también en encefalopatia hipéxico isquémica y
aspiracion de meconio 2?2, En los pacientes pediatricos la PCT alcanza una
especificidad del 90% para bacteriemia con punto de corte de 2 ng/L, mostrando
mejores resultados en comparacion con la biometria hematica y la proteina C
reactiva 8. Se han reportados buenos resultados en poblacion adulta, Guven et al.,
Zreportd una sensibilidad de 78.9%, especificidad de 100%, valor predictivo positivo
de 100% vy valor predictivo negativo de 78.9%, muy superior a lo mostrado por la
proteina C reactiva (PCR) cuya sensibilidad fue de 68.42%. En otro estudio
realizado en poblacién adulta de la unidad de cuidados intensivos neuroldgicos se
encontrd una diferencia significativa en la elevacion de PCT para diferenciar sepsis
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, alcanzando mayor sensibilidad
con punto de corte de 2 ng/mL, concordando con la sensibilidad de 94.4% reportada
por Anand et al.,, con punto de corte de 2.49 ng/mL 242°. En pacientes con
bacteriemia Yonsei et al., %6 reportaron un incremento de los valores de PCT en
comparacién con la poblacién no-bacteriemica (11.9 + 25.1 ng/mL en el grupo con
bacteriemia vs 2.5 £+ 14.7 ng/mL, p < 0.001), con un valor predictivo negativo de
95.4% tras un punto de corte de 0.4 ng/mL. De acuerdo al punto de corte
recomendado por el fabricante de 0.5 ng/mL la sensibilidad fue de 74.2%, 70.1% de
especificidad, 26.1% de valor predictivo positivo y 95.1% de valor predictivo
negativo.

En pacientes con infeccion urinaria es el marcador con mejor especificidad (26.1%
PCR vs 82.6% PCT) para el diagnéstico de pielonefritis con punto de corte de 0.5
ng/mL (niveles por debajo de 0.5 ng/mL son suficientes para descartar la patologia)
y es un mejor predictor de cicatrices renales (aunque 30% de los pacientes con
cicatrices renales tienen niveles normales de PCT) (6,21).

La poblacién con padecimientos hematooncolégicos es un area de interés
particular, donde los marcadores serolégicos son necesarios para regular la
actividad infecciosa, independientemente de los niveles de leucocitos. En poblacion
adulta esta demostrada la capacidad de produccion de PCT durante infecciones
graves de origen bacteriano o fungico 2'%728, Autores como Fleischhack et al.,
demostraron que la PCT proporciona mejores parametros de sensibilidad y
especificidad en relacion a otros marcadores, sin alterar sus concentraciones por
factores como la quimioterapia, neutropenia o la patologia oncoldgica de base 2%3°,



La comparacion con otros marcadores como la PCR, interleucina 6 (IL-6) e
interleucina 8 (IL-8) se ha reportado en algunos estudios. Harbarth et al., realizo un
estudio comparativo sobre el valor diagndstico de estas moléculas en pacientes
criticamente enfermos, encontrando la sensibilidad de la PCT por encima de los
demas marcadores como indicador de sepsis. En algunos reportes se ha utilizado
la relacién PCT/PCR como valor predictivo de mortalidad donde un nivel de 5.24 +
4 se asocia a pronostico desfavorable (31). En pacientes con trasplantes de érgano
solido el aumento del nivel de los marcadores mencionados previamente ha dado
buenos resultados en la prediccidén de procesos infecciosos (p=<0.05) (32).

1.5. Nivel de procalcitonina como predictor de cultivos positivos y agente
infeccioso

La necesidad de implementar herramientas diagndsticas mas eficaces como apoyo
para el inicio del antibidtico apropiado, ha llevado a realizar estudios en busqueda
del mejor marcador capaz de predecir un resultado positivo en los hemocultivos,
donde la PCT resalta como la mejor opcién sobre la PCR en la busqueda de los
puntos de corte para predecir desde la positividad de un cultivo hasta los
microorganismo probables de acuerdo a la tincion de Gram Caffarini et al., 33 reporto
una sensibilidad del 75%, especificidad de 72%, valor predictivo positivo y negativo
de 20% y 97% respectivamente, en pacientes adultos con edad media de 59 afos
y diagnéstico de bacteriemia utilizando un nivel de 3.61 ng/mL de PCT como punto
de corte; sin embargo, la prediccion global del estudio fue baja con niveles de AUC
de 0.49 (95% CI 0.40-0.56) (34). En un estudio de pacientes con hemocultivo
positivo se observaron valores de PCT de 4.53 ng/mL contra 0.49 ng/mL en casos
negativos (p < 0.001), aunque la sensibilidad y especificidad del estudio con punto
de corte de 1.46 ng/mL concuerda con lo descrito en la literatura (70% y 64.5%
respectivamente) (35).

Al dividir los microorganismos de acuerdo al resultado de la tincion de gram se han
observado resultados diversos (36). Las especies de bacilos Gram negativos (BGN)
que predominan en la mayoria de las series son enterobacterias (E. coli, K.
pneumoniae, Salmonella spp) y no fermentadoras como P. aeruginosa, A.
baumannii, en relaciéon con los cocos Gram positivos (CGP) predominan especies
como Staphylococcus spp, Streptococcus spp y Enterococcus spp (35,37,38). En
general la sensibilidad y especificidad de la PCT en infecciones del torrente
sanguineo causadas por es de 73% y 74% respectivamente, lo que sugiere un
sesgo diagnostico del 27% (39). Yu Ying et al., encontré un nivel mas alto de PCT
para BGN (6.99 ng/mL vs 2.96 ng/ml, p < 0.001). En otra investigacion publicada
por Charles et al., se reprodujo el mismo resultado del protocolo mencionado
previamente donde los valores para BGN fueron significativamente mas altos en
relacion a los CGP (71.27 [116.42], media = 39.00 [rango: 0.41-746.0] y 16.85
[37.34], media = 5.42 [rango: 0.07-169.00] ng/mL, respectivamente), esta diferencia
no fue reflejada en la biometria hematica y la PCR, ademas se reporté que la
elevacion de PCT se asocia a un aumento en el riesgo de bacteriemia por BGN
independientemente del sitio de infeccion (OR =4.17). La sensibilidad del protocolo
fue de 74%y la especificidad de 83% con un punto de corte mas alto de lo descrito
en 16.0 ng/mL.



Existen otras lineas de investigacién donde los resultados no fueron reproducibles,
autores como Arai T., concluye que el uso de la PCT sola como predictor de un
cultivo positivo no tiene el suficiente valor, por lo que son necesarios mas estudios
para determinar la mejor conducta °. A nivel microbioldgico, Yan et al., reporto
distintos niveles dependiendo de cada bacteria (Tabla 1). Yu Ying et al.,
describieron un nivel mas alto de PCT en las infecciones causadas por E. cloacae
seguido de K. pneumoniae (10.17 ng/mL y 8.96 ng/mL respectivamente) por encima
de la media reportada para gram positivos (GP) como S. aureus de 2.37 ng/mL y
E. faecium de 5.6 ng/mL 3°. Los valores de PCT se han utilizado como referencia
para diferenciar microorganismos contaminantes en hemocultivos. Shomali et al.,
reportaron niveles mas altos de PCT en Staphylococcus aureus en compracion con
Staphylococcus coagulasa negativo (media de 0.85 ng/mL vs 0.25 ng/mL); sin
embargo, en la poblaciéon de pacientes con Staphylococcus coagulasa negativo la
PCT fallo en diferenciar infeccién real de la contaminacién de los hemocultivos (41).
En el 63% de los pacientes estudiados por W. Shomali et al., con bacteriemia por
Staphylococcus aureus y en el 36% con Staphylococcus coagulasa negativo se
encontraron valores de PCT > 0.5 ng/mL, aunque con una sensibilidad baja del 63%.
Estos hallazgos contrastan con el estuido de Schuetz et al., donde la PCT presento
valores significativamente mas bajos en el grupo con hemocultivos contaminados
(0.08 vs 0.5, 95% IC AUC de 0.87), la sensibilidad fue de 100% y la especificidad
de 80% con un punto de corte de 0.1 ng/mL tras 24 horas de iniciado el proceso
infeccioso #2. En los procesos infecciosos ocasionados por especies de candida la
PCT es una herramienta rentable para el diagndstico, con sensibilidad de 86.8% y
especificidad de 87.4% con valores de corte de 6.08 ng/mL 3. Yan et al., reporto
una media de PCT de 1.11 para Candida albicans, 0.79 para Candida parapsilosis
y 5.37 para Candida tropicalis **.

1.6. Procalcitonina como guia del tratamiento anti-infeccioso

Los niveles de procalcitonina ascienden de manera rapida tras el inicio del proceso
infeccioso y descienden de la misma forma al resolverlo, por lo que el uso de este
marcador como pauta para el inicio o la suspension de antibidticos ha sido estudiado
por diversos autores #°. Un metaandlisis encontré una disminucién del costo
hospitalario y de la exposicion a antibiéticos con el uso de PCT para el seguimiento
de a evolucdn clinica; sin embargo, no fue posible demostrar un impacto positivo en
la mortalidad 4. En un estudio publicado por Fabian Muller et al., con el seguimiento
seriado de PCT en neumonia adquirida en la comunidad se produjo un ahorro de
100,000 ddlares, ademas utilizando un punto de corte de 0.1 mcg/L, 0.25 mcg/L y
0.5 mcg/L, se redujo la toma de hemocultivos en un 12.6%, 37% y 52%
respectivamente, afectando solo un 12% la posibilidad de identificacion bacteriana
con un punto de corte de 0.5 mcg/L 4. En un estudio retrospectivo se encontré una
mejor valoracién de la respuesta al tratamiento con antibiéticos utilizando PCT en
comparacion con la PCR y/o biometria hematica 4.



Tabla 1. Niveles de procalcitonina correspondientes a los microorganismos
aislados de uno o mas hemocultivos en infecciones monomicrobianas.

Patégeno No. de hemocultivos Media de PCT
BACILOS GRAM NEGATIVOS
Escherichia coli 97 4.48
Acinetobacter baumannii 39 0.94
Klebsiella pneumoniae 36 3.42
Pseudomonas aeruginosa 17 1.48
Burkholderia cepacia 18 0.44
Enterobacter cloacae 13 1.5
Serratia marcescens 6 1.06
Klebsiella oxytoca 2 8.32
Acinetobater iwoffi 2 0.45
Proteus mirabilis 4 0.44
Salmonella spp. 2 1.90
Stenotrophomonas maltophilia 4 9.54
Aeromonas hydrophila 2 2.54
Paratyphi C 2 0.20
COCOS GRAM POSITIVOS
Staphylococcus epidermidis 39 0.31
Staphylococcus aureus 35 1.18
Staphylococcus hominis 35 0.21
Enterococcus faecium 25 3.36
Enterococcus faecalis 18 1.24
Staphylococcus haemolyticus 11 0.41
Staphylococcus capitis 9 0.44
Streptococcus mutans 2 0.12
Streptococcus viridans 2 4.19
Streptococcus pneumoniae 3 7.39
Streptococcus mitis 2 0.17
Streptococcus oralis 3 0.05
Streptococcus salivarius 2 31.97
Streptococcus agalactiae 2 9.36
HONGOS
Candida albicans 19 1.11
Candida parapsilosis 5 0.79
Candida tropicalis 2 5.37




2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de reactantes de fase aguda como marcadores predictores de infeccion han
permitido un avance en el diagndstico oportuno de patologias como la sepsis. El
enfoque de utilizar la procalcitonina como predictor de un cultivo positivo y de la
identificacion bacteriana ha sido promisorio de acuerdo a algunas investigaciones
realizadas en poblacién adulta. Tanto en México como a nivel mundial, no se cuenta
con estudios realizados en pacientes pediatricos. Ademas de tener un impacto en
el tratamiento oportuno, algunos autores han reportado una disminucién del gasto
hospitalario con la implementacion de puntos de corte en procalcitonina como
seguimiento de la evolucioén clinica.

Es por esto que en el presente estudio se realizd un analisis de los valores de
procalcitonina en pacientes con hemocultivo positivo, con el fin de identificar los
valores de corte que puedan orientar a un tratamiento mas oportuno.

2.1. Pregunta de Investigacién

¢, Cual es la relacion entre los niveles de procalcitonina y las distintas especies de
bacterias identificadas en pacientes pediatricos hospitalizados del Instituto Nacional
de Pediatria?



3. JUSTIFICACION

Las infecciones bacterianas en pediatria representan una causa importante de
morbilidad y mortalidad. A nivel socioeconémico representa un impacto negativo
debido a los altos costos del tratamiento. Tan solo en México de acuerdo a la ultima
Encuesta Intercensal 2015 residen 39.2 millones de nifias, nifios y adolescentes de
0 a 17 anos, por lo que es importante realizar protocolos de investigacién que
orienten al clinico para el tratamiento mas adecuado.

La mortalidad infantil es uno de los indicadores internacionalmente utilizados para
medir el progreso, en México la tasa del trienio 2011-2013 fue de 14.3 defunciones
de menores de un ano por cada 1,000 nacidos vivos. En el aio 2015 murieron
16,000 nifos menores de 5 afnos cada dia por causas evitables o prevenibles como
algunos procesos infecciosos, lo que concuerda con datos de la UNICEF donde mas
del 70% de las muertes infantiles que se producen a nivel mundial se deben a seis
causas, de las cuales cuatro son infecciosas: diarrea, paludismo, infecciones
neonatales y neumonia, por lo que instaurar herramientas mas precisas y efectivas
en la deteccién de procesos infecciosos es una urgencia global.

Innovar el uso de herramientas ya existentes como la procalcitonina para el inicio
de tratamiento oportuno en los procesos infecciosos es una alternativa viable. El
objetivo de este estudio de observacion retrospectiva es determinar si existe un
punto de corte en los valores de procalcitonina para predecir la identificacion
bacteriana de un hemocultivo positivo. Los datos generados serian una herramienta
rapida para la instauracién temprana de una terapia antimicrobiana dirigida,
consecuentemente esperariamos un impacto positivo en la sobrevida y de acuerdo
a algunos reportes una disminucién de los costos intrahospitalarios.

4. OBJETIVO GENERAL

Determinar el punto de corte para la prediccion de cada grupo de microorganismos
en un hemocultivo positivo.

4.1. Objetivos especificos

Determinar puntos de corte para la prediccion de un hemocultivo positivo.
Correlacionar los valores de la biometria hematica con la prediccion de un
hemocultivo positivo.

Determinar puntos de corte para la prediccion de cada microorganismo especifico.



5. METODOLOGIA

5.1. Diseio del estudio

Estudio retrospectivo observacional con recoleccién de datos clinicos como la
patologia de base y demograficos (sexo, edad) de todos los pacientes con
procalcitonina positiva y hemocultivo positivo subsecuente a partir del sistema
electrénico de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo
comprendido entre enero 2014 y noviembre 2017.

5.2. Poblacion de estudio
Expedientes de pacientes con hemocultivo positivo y valor de procalcitonina previa
al cultivo atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria

5.3. Poblacién elegible
Expedientes de pacientes que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
entre enero 2011 y abril 2018.

5.4. Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

e Expediente clinico completo.

e Edad menor a 18 afios.

e Al menos un hemocultivo positivo.

e Tener un resultado de procalcitonina que ademas coincida con la
presencia del hemocultivo positivo en el proceso infeccioso del ingreso
hospitalario.

e Solo un episodio infeccioso por paciente. Definido como el periodo
asociado con uno o mas hemocultivos positivos del mismo organismo.

Criterios de exclusion
e Pacientes con hemocultivo negativo.
e Hemocultivos duplicados.

5.5. Tamano de la muestra
Al ser un estudio descriptivo como tamano de la muestra se incluyeron todos los
expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

5.6. Procedimiento de hemocultivos

Cada muestra fue inoculada en frascos de hemocultivos aerdbicos, incubandose en
un sistema automatizado. La identificacion de los microorganismos que se
consideraron clinicamente relevantes utilizaron los siguientes criterios: 1) Deteccion
en dos o mas cultivos con la referencia del clinico como la causa del proceso
infeccioso; 2) Deteccidon en un set de hemocultivo pero consistente con el foco
infeccioso del mismo paciente durante el mismo tiempo del episodio; 3) Detecciéon
de una especie relacionada a la etiologia del proceso infeccioso en un solo set de
hemocultivo. Especies de Staphylococcus coagulasa negativos, Corynebacterium



spp. u otros comensales de la piel seran considerados contaminantes si solo
crecieron en un hemocultivo.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Las pruebas estadisticas se realizaron a través del programa SPSS version 21. Los
valores fueron representados en medias y porcentajes. Se otorgd significancia
estadistica a las pruebas con valores de p < 0.05. La prueba de X? se utilizd6 como
prueba para la asociacion de las variables categdricas. Las comparaciones
multiples se realizaron con la prueba de Krukal-Wallis. El analisis de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (curva ROC) se realizé para determinar los
puntos de corte de la PCT, ademas del indice de Youden para los puntos de corte
discriminatorios.



7. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue disefado observando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos establecido en las normas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 18a
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 29a
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japdn, octubre 1975, la 35a Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 41a Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 48a Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
y la 52a Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Puesto que se trato
de un estudio restrospectivo, no se requiri6 el consentimiento/asentimiento
informado.

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se especifica en el Anexo 2.



9. RESULTADOS

9.1. Caracteristicas demograficas

Entre Enero 2011 y Abril 2018 se obtuvieron 41,836 hemocultivos, de los cuales
5,059 fueron positivos. De un total de 311 hemocultivos, se exluyeron; 2
polimicrobianos, 68 contaminados y 121 duplicados (Fig. 1). Para el analisis de este
estudio, se obtuvo una muestra de 120 hemocultivos positivos, de los cuales fueron
65 (54%) masculinos, edad media de 55 + 67 meses. El 44.2% de los casos
presentd inmunodeficiencia como diagndstico de base. La media general de PCT
fue de 15.3 mcg/L.

9.2. Niveles de PCT por Inmunodeficiencia

La media de PCT de los casos con inmunodeficiencia fue 26.68 mcg/L (0.1-243
mcg/L) vs. 8.78 mcg/L (0.3-130 mcg/L) en poblacién inmunocompetente.
Al comparar la media de PCT entre ambos grupos encontramos significancia
estadistica (p <0.05, IC 95%).

La distribucion de los valores de PCT en los casos de inmudeficiencia se muestran
en la tabla 1. Los tipos de inmunodeficiencia mas prevalentes fueron; hematoldgica
en 28 casos (53.8%) e inmunodeficiencia primaria en 5 casos (9.6%). Los casos con
inmunodeficiencia hematologica (leucemia aguda, sindrome hemofagocitico, etc.)
presentaron una media de PCT mas alta con un valor de 31.4 mcg/L, seguidos de
los pacientes con transplante de células progenitoras hematopoyeticas con 16.9
mcg/L. Solo se presentd un caso de inmuodeficiencia por farmacos en una paciente
con artritis idiopatica juvenil tratada con metrotexate, con un valor de PCT de 180
mcg/L. No encontramos una diferencia significativa al comparar las medias de PCT
de acuerdo al tipo de inmunodeficiencia (p 20.05).

9.3. Niveles de PCT por microorganismos

Los niveles de PCT media de cada microorganismo se ilustran en la figura 2.
De acuerdo a los microorganismo, los bacilos Gram negativos (BGN) fueron los mas
prevalentes con un 65.8% (79) de los casos, seguidias de un 24.2% (29) y 10% (12)
de casos ocasionados por cocos Gram positivos (BGP) y levaduras
respectivamente. No encontramos diferencias entre la edades de infeccion para
cada grupo (p=0.192). Las diferencias en las medias de PCT de acuerdo a los
grupos de micoorganismos fueron significativas (p= <0.001). El nivel medio de PCT
fue mas alto en las BGN con una media de 18.2 £ 34.2 vs 13.1 + 36 mcg/L en las
CGP. La media para las levaduras fue de 1.9 + 1.69 mcg/L con un rango de 0.2-5.5
mcg/L.

Los niveles de PCT para cada bacteria se observan en la tabla 2. Al desglosar los
valores de PCT por tipo de bacteria encontramos los niveles mas altos en:



1) Streptococcus beta hemolitico 39.3 mcg/L, 2) Klebsiella pneumoniae 28.4 mcg/L
(0.46-243.4 mcg/L) y 3) Streptococcus pneumoniae 25.8 mcg/L (1.2-50.4 mcg/L).

9.4. Comparaciéon de la sensibilidad y especificidad para cada grupo de
microorganismos

Para evaluar la agudeza diagnéstica de la PCT en la identificacion de un
microorganismo patégeno en hemocultivos se realizaron curvas ROC (Fig. 3). Al
establecer un punto de corte de 0.5 mcg/L encontramos una sensibilidad de 58% y
una especificidad de 35% con area bajo la curva de .639 (IC 95%, 0.519-0.760,
p=<0.05). Al dividir la poblacién en subgrupos, encontramos en los casos con
inmunodeficiencia una sensibilidad de 82% y especificidad de 53% (AUC 0.635, IC
95%. 0.457-0.812) vs 55% de sensibilidad y 20% de especificidad en
inmunocompetentes (AUC 0.660, IC 95%, 0.506-0.813) para la prediccion de un
hemocultivo positivo.

En el analisis general por grupo de microorganismo, encontramos una sensibilidad
de 78% y especificidad de 53% (AUC 0.581, IC 95%, 0.402-0.761) para CGP vs
sensibilidad de 60.9% y especificidad de 33.3% (AUC 0.640, IC 95%, 0.429-0.851)
para BGN. En el caso de levaduras, encontramos una sensibilidad de 75% vy
especificidad de 25%, con un area bajo la curva de 0.734 (IC 95%, 0.444-1).

Al realizar un analisis por subgrupos encontramos una sensibilidad de 87.5% y
especificidad de 16.7% (AUC 0.906, IC 95%, 0.748-1) en la identificacién de BGN
dentro de los casos con inmunodeficiencia. En los casos inmunocompetentes
encontramos una sensibilidad de 78.8% con una especificidad de 22.2% (AUC
0.744, 1C 95%, 0.542-0.946) para la identificacion de BGP. Ambas pruebas con una
p <0.05.



10. DISCUSION

Nuestro estudio es el primero en evaluar el uso de PCT como metodo comparativo
entre patdgenos en poblacion pediatrica, incluyendo pacientes con
inmunodeficiencia. Los resultados de nuestro trabajo muestran una diferencia
estadisticamente significativa de los valores de PCT para cada grupo de
microorganismos, lo que permite correlacionar el nivel de PCT directamente. Los
niveles de PCT para BGN son significativamente mas altos en comparacién con
CGP e infecciones fungicas con un media de 18.2 mcg/L lo que concuerda con lo
descrito en la literatura para poblacion adulta %4449, Yan et al. 44 reportaron una
sensibilidad y especificidad de 72.4% y 51% respectivamente con un punto de corte
de 0.495 mcg/L, lo que corresponde con lo reportado en nuestro estudio para BGN
con una sensibilidad de 75% y especificidad de 53% (AUC 0.581, IC 95%; 0.402-0-
761) para un punto de corte de 0.5 mcg/L.

En este estudio encontramos una sensibilidad y especificidad para la prediccion de
un hemocultivo positivo de 58% y 35% respectivamente, con un punto de corte de
0.5 mcg/L (AUC de 0.639, IC95%, 0.519-0.760), el punto de corte es bajo ya que
solo se incluyeron hemocultivos positivos en escenarios de sepsis; sin embargo,
concardamos con la recomendacion de otros autores de mantener un punto de corte
bajo para PCT en areas de urgencias, como punto de partida para el inicié del
tratamiento con antibidticos 3.

El rol de la PCT en la prediccion de BGP como Staphylococcus aureus y
Staphylococcus coagulasa negativos fue evaluado por W. Shomali et al *
reportando niveles mas altos para S. aureus con una media de 0.85 mcg/L vs 0.26
mcg/L respectivamente. En otro estudio realizaado por S.T. Yan et al * la media de
S. coagulasa negativo fue de 0.34 mcg/L vs 1.18 mcg/L en S. aureus. Estos reportes
contrastan con nuestro estudio donde la media de Staphylococcus coagulasa
negativo fue significativamente mas alta con una media de 17.3 mcg/L; esto
probablemente secundario a un mayor numero de aislamientos.

Hasta el momento son pocos los estudios que avalan el uso de PCT como marcador
subrogado de infeccién fungica invasiva por Candida spp y solo hay un reporte
previo que compara Candida spp.y bacterias realizado en poblacion adulta 50:51:52,
Dentro de nuestro estudio la PCT en Candida spp. mostro una media de 1.9 mcg/L,
con un punto de corte de 0.5 mcg/L encontramos una sensibilidad de 75% vy
especificidad de 25% con un area bajo la curva de 0.734 (IC 95%, 0.444-1).
Cortegiani et al ** reportaron un sensibilidad de 86.8% y una especificidad de 87.4%
con un punto de corte de 0.99 mcg/L. En nuestro estudio no se obtuvo la
identificacion de la especie; sin embargo, otros autores no han reportado diferencia
significativa entre los valores de PCT al comparar C. albicans con otras especies de
Candida. Los reportes comparativos de Candida spp contra bacterias concuerdan
con el hallazgo de nuestro estudio, donde los niveles de PCT son significativamente
mas bajos para Candida spp, algunas teorias como; 1) una respuesta inmune menor
en pacientes sobreinfectados por Candida spp durante un episodio de sepsis 0 2)



una via de respuesta inflamatoria alterna frente a levaduras han sido propuestas
para justificar esta diferencia *°. Los reportes de niveles bajos de PCT en Candida
spp en conjunto con nuestros resultados, representan un valor predictivo negativo
alto para Candida spp en los casos de sepsis con etiologia a determinar, de manera
que se podria excluir a como el agente causal.

Los estudios sobre del uso de procalcitonina en poblacion con inmunodeficiencia o
inmunosupresion son escasos en la literatura; sin embargo, no hay reportes previos
del uso de PCT como predictor de identificacion microorganismos patdégenos en
esta poblacion 29305395 En nuestro estudio, el 44% de los casos presentaron
diferentes tipos de inmunodeficiencia. Al comparar la media de PCT con la poblacion
inmunocompetente, encontramos una diferencia significativa con una media de
26.68 mcg/L vs. 8.78 mcg/L respectivamente (p=<0.05). Los tipos de
inmunodeficiencia mas prevalentes fueron de tipo hematologica en 28 casos e
inmunodeficiencia primaria en 5 casos. Los casos con inmunodeficiencia
hematoldgica presentaron un nivel de PCT mas alto (media de 31.4 mcg/L) en
comparacién con los demas tipos de inmunodeficiencia; sin embargo, al analizar la
media de PCT entre cada tipo de inmunosupresion no encontramos diferencia
significativa. Al realizar una curva ROC, sélo en el grupo de pacientes con
inmunodeficiencia encontramos una sensibilidad de 87.5% para al deteccion de
BGN con una area bajo la curva de 0.906 (IC95%, 0.748-1), este resultado
concuerda con los reportes de poblacién adulta donde se excluyen los casos con
probable inmunodeficiencia, por lo que podria ser un marcador de utilidad en esta
poblacion.

Nuestro estudio presenta las siguientes limitaciones; 1) el disefio es retrospectivo,
2) debido a los criterios de exclusion, el tamafio de la muestra fue pequefio, solo el
2.3% del total de hemocultivos fueron incluidos, por lo que son necesarios estudios
con una muestra mayor para poder arrojar valores mas representativos, 3) por
ultimo, la toma de PCT no fue seriada, por lo que el punto maximo que se obtiene
después de 12 a 24 horas de iniciado el estimulo no fue registrado, este valor podria
representar variaciones significativas.

11. CONCLUSION

Nuestro estudio sugiere variaciones significativas de los niveles de PCT para
distinguir entre cada grupo de microorganismos. Ademas el uso de PCT debe ser
considerado en poblaciéon pediatrica con inmunodeficiencia como marcador
subrogado de infeccion bacteriana, principalmente por BGN. Es necesaria
realizacion de mas estudios con una mayor poblacion pediatrica para confirmar
nuestros resultados.
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ANEXOS

Anexo1. Variables de estudio

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a continuacion:

Variable

Nombre de la

Definicién Operacional

Genotipo sexual que se

Tipo de
Variable

Medicion de la

Variable

clinica del padecimiento actual

policotomica

. I . 1=Femenino
Genero encuentra en la parte superior de | Cualitativa nominal
cada hoja generada por el dicotdmica _ .
. o 2=Masculino
expediente electronico
Edad en meses que se
Edad encuentra en la parte superior de | Cuantitativa de Meses
cada hoja generada por el escala continua
expediente electronico
Microorganismo aislado en I . .
9e . Cualitativa nominal | Abierta
Germen hemocultivo compatible con la

Tincion de Gram

Técnica de tincién para la
identificacion bacteriana

Cualitativa nominal
dicotdomica

1= Gram negativo
2= Gram positivo

Diagnéstico realizado previo a

escala continua

Diagnéstico . : . Cualitativo nominal .
este internamiento consignado PP Abierta
de base : X policotdmica
en la hoja de ingreso
o Reactante de fase aguda que se Cuantitativo de
Procalcitonina altera en la respuesta : Mcg/L
. . escala continua
inflamatoria
Leucocitos En biometria hematica al ingreso Cuant|tat|vq de 3
escala continua Cel/mm
Linfocitos En biometria hematica al ingreso Cuantitativo de Cel/mm?
escala continua
g . ) - . Cuantitativo de Cel/mm?®
Neutréfilos En biometria hematica al ingreso escala continua
Plaquetas En biometria hematica al ingreso Cuantitativo de Cel/mm?




Anexo 2. Cronograma de Actividades

Actividad

2018
Febrero

2018
Marzo

2018
Abril

2018
Mayo

2018
Junio

2018
Julio

2018
Agosto

2018
Septiembre

Elaboraciéon de
prtocolo de
investigacion

Presentacion
de protocolo y
aprobacion por
comité de
investigacion

Revision de
expedientes y
recoleccion de
datos

Analisis de
datos

Elaboracion de
informe final

Presentacion
de informe final
al Comité de
Investigacién




41836 hemocultivos

l 4748 excluidos al no

5059 hemocultivos contar con PCT <72
positivos horas previas

‘ 191 excluidos
311 - - 2 polimicrobianos
- 68 contaminantes

l - 121 duplicados

120
Gram negativos Gram positivos Candida spp
79 29 12

Figura 1. Seleccion de la muestra. Revisidn retrospectiva del periodo
comprendido entre Enero 2011 y Abril 2018
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Figura 2. Nivel de PCT de acuerdo al tipo de microorganismos



Figura 3. Curva ROC de PCT en la muestra general



Tabla 1.
Nivel de PCT de acuerdo al tipo de inmunodeficiencia

Tipo de ID?° n (%) Media de PCT (mcgl/L) Valor de P
TOS® 2 (3.8) 24
IDP°® 5(9.6) 3.8
Hematoldgica 28 (53.8) 31.4
TCPH 2 (3.8) 23.8
Tumor sdlido 5(9.6) 9.3
0.15

Sx. nefrético 3 (5.8) 16.9
Sx. Down 3 (5.8) 1.14
Desnutriciéon 3 (5.8) 1.9
severa

Farmacos 1(1.9) 180

aDel total de pacientes con inmunodeficiencia = 53
® Prueba de Kruskal-Wallis
¢ Inmunodeficiencia (ID), Inmunodeficiencia primaria (IDP), Transplante de organo solido (TOS)



Niveles de PCT correspondientes a los patogenos aislados

Tabla 2.

Microorganismo n (%) Media de PCT mcg/L Rango
BACILOS GRAM NEGATIVOS 79 18.2 0.3-243.4
Acinetobacter spp 3 (2.5) 3.4 0.99 - 8.16
Burkholderia cepacia 2(1.7) 0.1 0.09-0.21
Enterobacter cloacae 7 (5.8) 14.2 0.18 -45.8
E. coli 18 (15) 16.9 0.26 - 93.6
Klebsiella spp 25 (20.8) 28.4 0.46 - 243.4
Salmonella spp 3 (2.5) 13.7 0.43-34.9
Stenotrophomonas maltophiliia 6 (5) 7.9 0.03 - 40
Pseudomonas aeruginosa 15 (12.5) 15.1 0.33-76.6
COCOS GRAM POSITIVOS 29 13.1 0.03-180
Enterococcus spp 3 (2.5) 1 0.4-2.2
Staphylococcus aureus 8 (6.7) 0.8 0.7-3
Staphylococcus coagulasa 11 (9.2) 17.3 0.1-180
negativo
Staphylococcus lugdunensis 2(1.7) 5.1 0.03-101
Streptococcus beta hemolitico 3 (2.5) 39.3 7.3-65
Streptococcus pneumoniae 2(1.7) 25.8 1.2-50.4
LEVADURAS 12 1.9 0.2-5.5
Candida spp 12 (10) 1.9 0.2-5.5
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