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DETERMINACION TEMPRANA DE SEPSIS MEDIANTE LA PRUEBA CLINICA
DE PROCALCITONINA EN PACIENTES PEDIATRICOS



OBJETIVO DEL ESTUDIO

Los pacientes con sepsis presentan en forma temprana multiples
manifestaciones clinicas que son dificiles de distinguir de otros padecimientos lo
que retrasa la terapéutica, incrementando la morbimortalidad de estos pacientes,
por lo que se hace necesario contar con una prueba diagnéstica para la
determinacion temprana de sepsis y con ello contribuir a dar el mejor manejo a los

pacientes que presentan esta patologia.



ANTECEDENTES

El sindrome séptico es un padecimiento que es dificil distinguir de otras
patologias ya que los pacientes presentan diversas manifestaciones clinicas que

enmascaran dicho padecimiento.

En 1993, Assicot y cols. publicaron la asociacion entre infeccion bacteriana

grave en nifios y la elevacion de la procalcitonina. (1)

La procalcitonina es una proteina de 116 aminoacidos, con una secuencia
idéntica a la pro hormona de la calcitonina de 32 aminoacidos. En condiciones
normales la calcitonina es producida y secretada por las células C en la glandula
tiroidea, a través de un proceso proteolitico de la pro hormona procalcitonina. Los

niveles séricos normales de procalcitonina en humanos son menores de 0.1 ng/ml.

(2)

La procalcitonina es la pro hormona de la calcitonina. Ambas estan
presentes en plasma en altas concentraciones en el carcinoma medular de tiroides
y en algunas neoplasias pulmonares. Sin embargo, la elevacion de la
procalcitonina sin aumento de la calcitonina solo se ha documentado
recientemente(3). De Werra |. y colaboradores demostraron la presencia de
procalcitonina en plasma solo tres horas después de la inyeccién intravenosa de

endotoxina(4).

En procesos infecciosos bacterianos es posible encontrar procalcitonina en
la sangre y su produccion se atribuye a un origen extratiroideo(macrofagos,
monocitos, células neuroendocrinas del higado, pulmones e intestino y otros
tejidos). Recientemente se ha considerado que el tejido parenquimatoso se vuelve
una fabrica de produccion de procalcitonina al estimulo bacteriano en el

organismo(5).



La vida media de la procalcitonina es de 20 a 24 horas con alta estabilidad
sérica, por lo que es ideal para su monitorizacion cada 24 horas en pacientes

sépticos y en aquellos con riesgo de desarrollo de infeccién.(5)

La indicacién mas importante de la medicién de la procalcitonina es como
marcador diagnéstico de infeccion bacteriana cuando esta presente un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica(SRIS), ya que diferencia el SRIS de origen
bacteriano del viral y ademas su elevacion correlaciona bien con el curso de la
sepsis, desde sepsis grave hasta disfuncion organica mdultiple(6). Actualmente
también se ha demostrado su elevacion en padecimientos localizados, aunque a
no se ha podido determinar porque se encuentra elevacion de la procalcitonina

aun sin presentar infeccion sistémica (7).

La ruta de eliminacion de la procalcitonina ain no se tiene clara, aunque
probablemente se degrade por protedlisis y en donde la excrecion renal tiene un
papel menor(8).

Son multiples las indicaciones para la determinacién de procalcitonina,

siendo la principales (7):

a) Diagndstico de infeccion bacteriana en SRIS

b) Monitorizacion de la terapia con antibiéticos y evolucion de la infeccién
bacteriana

c) Diagnostico diferencial de enfermedades inflamatorias y fiebre de origen
desconocido

Debido a la complejidad del estudio y tratamiento de la sepsis, se han estudiado
por diferentes investigadores la utilidad de la procalcitonina en la determinacion

temprana de sepsis como son:

Ugarte y cols. estudiaron un grupo de 186 paciente en unidad de cuidados
intensivos meédico quirdrgica, comparando la utilidad de la procalcitonina y de la
proteina C reactiva(PCR) encontrando su mejor de punto de corte para la

procalcitonina a los 0.6 ng/ml. Los niveles de procalcitonina mostraron menor



sensibilidad y especificidad que los niveles de PCR(sensibilidad 67% vs 71.8% y
especificidad del 61% vs 66% para procalcitonina y PCR respectivamente). La
combinacién de ambos resultados mostraron mejor discriminacion de infeccion
bacteriana(especificidad 82.2%), concluyendo que la procalcitonina no es un mejor

marcador de infeccion bacteriana que la PCR(9).

Ruokonen y cols. valoré a neopterin y procalcitonina, con el mejor corte de
la procalcitonina a un nivel de 0.8 ng/ml. con sensibilidad de 68% y especificidad
del 48% para la procalcitonina con un corte de 18 pg/L, con sensibilidad de 63% y
especificidad de 78%, concluyendo que ambas fueron efectivas, pero no muy
exactas para diferencias entre infeccidbn bacteriana y SRIS en el paciente
critico(10).

Los estudios de Selberg(11), Harbarth(12), y los de Tugrul (13), muestran
una mejor sensibilidad y especificidad y especificidad de la procalcitonina para el

diagndstico de sepsis bacteriana en la unidad de cuidados intensivos.



HIPOTESIS VERDADERA

La determinacion temprana de sepsis mediante el uso de la prueba de

procalcitonina es Util en pacientes con sepsis.

HIPOTESIS ALTERNA

Los paciente sépticos a los que se les realiza la prueba de procalcitonina

se mantiene igual, sin modificar sus parametros.

HIPOTESIS NULA

Los pacientes con sepsis a los que se les realiza la prueba de

procalctionina como prueba diagndstica es negativa.

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo longitudinal en el cual se aplicara como
prueba diagnostica, obteniendo medidas de sensibilidad y especificidad, asi

como valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

METODOLOGIA

Se incluyeron pacientes que ingresaron al servicio de pediatria en edades
desde el primer dia de vida hasta los 17 afios de edad, con el diagnéstico de
sepsis a los cuales se les tomaron muestras de sangre para determinacion de

prueba diagndstica de procalcitonina en forma no aleatorizada.
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Se realiz6 la determinacion de procalcitonina mediante examen
inmunocromatografico (B RH A M S) para la determinacién en suero o plasma.
La cantidad de sangre requerida fue de 3 ml, con tiempo de incubacién de 30
minutos a temperatura ambiente(18 a 39 grados centigrados). El tipo de
resultados fue cuantitativo. Se tom6 como valor positivo un valor mayor de 0.5

ng/ml.

Se defini6 como sospecha de sepsis a aquellos pacientes con datos de
respuesta inflamatoria, con dos o mas datos de los siguientes (uno de ellos deber

ser la temperatura o la cuenta leucocitaria):

Temperatura corporal > 38.5 0 < 36 grados centigrados
Taquicardia o bradicardia

Taquipnea: > de 60 por minuto en lactantes, mayor de 50 en nifios

S

Cuenta de leucocitos mayor de 12 000 o 10 % de segmentados

Se defini6 como sepsis como datos de respuesta inflamatoria en presencia, o0

como resultado de una infeccidon sospechada o confirmada.

Se definié como infeccion sospechada o confirmada (por cultivo o reaccién en
cadena de la polimerasa) causada por cualquier patégeno o sindrome clinico
asociado a alta probabilidad de infeccion. Evidencia de infeccion en el exadmen
clinico, imagen o pruebas de laboratorio (leucocitos en liquido normalmente
estéril, perforacion visceral, radiografia simple compatible con neumonia,

exantema petequial o purpurico o purpura fulminante.
Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS 16.0 para Microsoft.

Se utilizaron pruebas para estimar la sensibilidad y espcificidad, asi como para la

validéz de los resultados.
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CRITERIOS DE INCLUSION

a) Se incluyeron a todos los paciente que ingresaron a la division de pediatria
con diagndstico de sepsis.

b) Pacientes que cursen con proceso infeccioso actual

c) Pacientes que tengan la edad correspondiente entre un dia de vida 'y 17
afos de edad

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes que cursen con diagnésticos diferentes al diagnéstico de sepsis
b) Pacientes que hayan sido evaluado previamente con procalcitonina

c) Pacientes mayores de 17 afios

d) Pacientes prematuros

e) Pacientes con infeccion viral comprobada

CRITERIOS DE ELIMINACION

a) Pacientes que cursen con cuadro de infeccion con germen aislado
b) Pacientes en los que no se pueda realizar la prueba
c) Pacientes que se les aplica la prueba y el resultado es dudosa

d) Pacientes que presenten reaccion cruzada con algun otro elemento
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 30 pacientes, de los cuales 16 fueron del sexo

masculino y 14 del sexo femenino (Grafica 1).

DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO AL SEXO

Tabla 1

La distribucién por grupo de edad fue la siguientes: seis pacientes menores
de 1 afio, cinco pacientes de 1 a 2 afos, seis pacientes de 3 a 5 afios, tres

pacientes de 6 a 12 afios y diez pacientes mayores de 12 afios. (Gréfica 2).
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Grafica 2

En la tabla 1 y en la gréfica 3 y 4 se muestran los niveles séricos de
procalcitonina al momento del diagnostico de sepsis y en algunos casos el nivel a
las 72 horas posterior al inicio de tratamiento antibiotico, cabe mencionar que
todos los pacientes con diagndstico de sepsis y con niveles de procalcitonina
mayor de .5 ng/ml se inici6 tratamiento antibidtico.
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Tabla 1. NIVELES DE PROCALCITONINA AL MOMENTO DE SOSPECHA DE
SEPSIS Y A LAS 72 HORAS

No. alas 72
Paciente PCT al diagndstico hrs
(ng/mL) (ng/mL)
1 0.16 0.355
2 0.179
3 0.18
4 0.21 0.628
5 0.22 0.1
6 0.324
7 0.33
8 0.42 0.47
9 0.435 0.332
10 0.456
11 0.458
12 0.47
13 0.51 0.05
14 0.546 0.38
15 0.6 2.3
16 0.634
17 0.635
18 0.876 0.345
19 0.878
20 0.95 0.59
21 1.43
22 1.47
23 1.74 1.53
24 2.3 1.2
25 2.356
26 2.456
27 2.7
28 3.28 0.48
29 3.45 0.33

30 3.78 4.56
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niveles de procalcitonina al diagnostico de sepsis

M niveles séricos(ng/ml)
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Grafica 3

niveles séricos de procalcitonina a las 72 horas del inicio
de tratamiento
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Grafica 4
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Grafica 5. EVOLUCION A LAS 72 HORAS DE INICIO DE TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO

En la grafica 5 se muestran los niveles de porcalcitonina sérica de acuerdo

al procentaje por el numero de pacientes.
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porcentaje de acuerdo a niveles séricos de procalcitonina
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Gréfica 5

De los 30 pacientes incluidos, solo 10 tuvieron sepsis confirmada por
hemocultivo positivo(33.3%). De estos 3 de ellos fueron falsos negativos y 7

verdaderos posistivos. Esta distribucion se muestra en los gréaficos 6y 7.

Grafica 6. Namero de hemocultivos positivos y negativos
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Grafica 7. Pacientes con hemocultivos positivos y resultado de procalcitonina

sérica
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De los treinta pacientes incluidos en el estudio, 10 tuvieron hemocultivo

positivo, de estos 7 fueron verdaderos positivos y 3 falsos negativos, por lo que se

obtuvieron 11 falsos positivos y 9 verdaderos negativos.(Tabla 2)

Tabla 2.
SEPSIS CONFIRMADA
Positivo Negativo Total
Positivo 7 11 18
PROCALCITONINA
Negativo 3 9 12
Total 10 20 30

Se obtuvo una sensibilidad del 70% con intervalo de confianza del 95%, una
especificada del 45%( con intervalo de confianza del 95%). El valor predictivo

positivo fue del 38.89%( intervalo de confianza de 95%) y un valor predictivo

negativo de 75%(con intervalo de confianza del 95%). (Tabla 3)

Tabla 3. Resultados de la prueba diagndstica.

95 % I.C.

Limite Limite

inferior superior
Prevalencia de la enfermedad 33.33% 17.94% 52.86%
Pacientes correctamente
diagnosticados 53.33% 34.64% 71.20%
Sensibilidad 70.00% 35.37% 91.91%
Especificidad 45.00% 23.83% 67.95%
Valor predictivo positivo 38.89% 18.26% 63.86%
Valor predictivo negativo 75.00% 42.84% 93.31%

20




DISCUSION

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

anos.

Encontramos que los niveles séricos de procalcitonina se encontraron
elevados en el 66% de los pacientes con diagnostico de sepsis, encontrando una
sensibilidad del 70%( intervalo de confianza del 95%) lo cual es comparable con
los diversos estudios reportados anteriormente (9). En lo que respecta a la
especificidad, encontramos que esta fue muy baja (45%, con intervalo de

confianza del 95%) con respecto a los que se reporta en la literatura(9).

De los pacientes con procalcitonina elevada el 30% presentd niveles séricos
mayores de 2 ng/ml, lo cual es practicamente un diagnéstico de sepsis de origen
bacteriano de acuerdo al corte mostrado en reportes previos (12). El resto de
estos pacientes presentd niveles mayores de 0.5 ng/ml, los cuales sugieren
fuertemente sepsis de origen bacteriano pero debe complementarse el diagndstico

con las condiciones clinicas del pacientes (12).

La respuesta mostrada en los niveles de procalcitonina posterior al inicio de
antibioticoterapia, mostré descenso en 8 de los 10 pacientes con seguimiento, sin

embargo este no fue el objetivo del estudio por lo que deberan realizarse estudios
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posteriores para determinar el valor de los niveles séricos de procalcitonina en el

seguimiento en respuesta al tratamiento.
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CONCLUSIONES

La sepsis sigue siendo uno de los principales diagndsticos que afectan en
gran medida la morbimortalidad de los pacientes. El diagnéstico temprano de
dicha entidad en dificil de establecer con criterios clinicos, lo cual puede retrasar el
tratamiento oportuno de estos pacientes. Actualmente se dispone de métodos de
laboratorio los cuales son herramientas diagnésticas de gran valor para el clinico y

para el inicio de tratamiento oportuno.

En afos recientes, se demostrado que la procalcitonina es un marcador
especifico de infeccibn bacteriana, sin embargo los estudios demuestran
variabilidad en la sensibilidad y especificidad de esta para el diagnéstico correcto y

la evidencia en poblacion pediatrica es escasa.

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio podemos concluir que la
prueba de procalcitonina tiene una sensibilidad aceptable y por lo cual debe
considerarse como una herramienta de apoyo para el diagndstico de sepsis de

origen bacteriano y asi se justifica el inicio de tratamiento de manera oportuna.

En este estudio nuestra finalidad no fue establecer el impacto sobre la
mortalidad de los paciente, por lo que serd necesario la realizacion de estudios
posteriores para medir el impacto sobres estas areas. Tampoco se realizaron
analisis de correlacién con otros parametros para diagnostico de sepsis como la
proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion globular, las cuales en
conjunto con la procalcitonina, elevan la sensibilidad y especificidad de manera

notable para el diagnéstico de sepsis de origen bacteriano.
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Una de las limitantes de nuestro estudio es que la muestra de pacientes es
pequefa, esto debido a que en nuestro hospital el diagnéstico de sepsis es poco
frecuente por lo que se deberan realizar estudios con un namero mayor de

pacientes, asi como en un periodo de tiempo mas prolongado.

En nuestro estudio concluimos que la prueba de procalcitonina es una
herramienta de apoyo con una sensibilidad aceptable para el diagnostico de
sepsis clinicamente y consideramos que la elevacion de esta debe tomarse en

cuenta para el inicio de antibioticoterapia
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