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Procalcitonina como marcador
diagnostico en infecciones
bacterianas por gramnegativos en
pacientes pediatricos

determinar la utilidad de las concentraciones séricas de
procalcitonina para diferenciar las infecciones bacterianas por gram-
negativos y grampositivos.

estudio retrospectivo y observacional que incluy6
a pacientes entre 1 mes a 15 afios con concentraciones séricas de
procalcitonina y hemocultivos positivos el mismo difa. Se compara-
ran los valores de procalcitonina en los grupos, segtn el Gram. Para
establecer el mejor punto de corte se utilizard curva ROC. Los datos
se acumulan en el programa estadistico SPSS version 19.

se incluyeron 89 pacientes con cultivo positivo y valores
de procalcitonina, de los que 42 eran nifios y 46 ninas. El diagnéstico
mds frecuente fue neumonia bacteriana (38.2%), seguido de sepsis
(30%). De los 89 cultivos, 68% fueron hemocultivos. El principal ger-
men aislado en todos los cultivos fue de la especie Streptococcus. Entre
los grupos con hemocultivo positivo a grampositivos o gramnegativos
(p=0.004) se encontré diferencia significativa en las concentraciones
de procalcitonina.

las concentraciones séricas de procalcitonina permiten
distinguir entre bacteriemia por gramnegativos y grampositivos, un
dato importante para el tratamiento de pacientes con sepsis.

procalcitonina, gramnegativo, sepsis, marcador
diagndstico

Procalcitonin as a diagnostic marker in
Gramnegative bacterial infections in
children

Consider the usefulness of measuring serum procalcitonin
levels to distinguish gram-negative from Gram-positive bacteriemia.

The authors retrospectively analyzed data that
included patients from 1 month to 15 years-old with serum procalcito-
nin levels and culture positive results. Comparison was made among
PCT levels, culture results and Gram staining. A ROC curve was per-
formed to identify the best cut point using SPSS 19 statistical software.
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89 patients with positive cultures and PCT levels were in-
cluded (42 boys and 46 girls). The most frequent diagnosis was bacte-
rial pneumonia (38.2%), followed by sepsis (30%). 68% of cultures
were from blood sample and the most frequent isolated pathogen was
Streptococcus. There was a significant difference in PCT levels between
Gram positive and Gram negative bacteriemia groups (p=0,004).

PCT levels, may differentiate, Gram negative, Gram

positive bacteriemia.

Procalcitonin, Gram negative sepsis, diagnostic marker.

Las infecciones bacterianas invasivas son un
problema comdn en la atencién de pacientes
internados en unidades de urgencias y cuidados
intensivos pediatricas (UCIP) y de adultos." La
deteccién temprana vy el inicio rapido de un tra-
tamiento oportuno y adecuado son decisivos para
la supervivencia del paciente.** Debido a que
clinicamente es dificil establecer la causa de las
infecciones bacterianas invasivas antes del inicio
de su efecto sistémico®* se han buscado marcado-
res tempranos para determinar su existencia. Estos
han pasado por las concentraciones séricas de
diversos mediadores inflamatorios, la deteccién
de toxinas bacterianas, proteinas de medicién de
vias de coagulacién y recuento plaquetario, entre
otros.®® Entre los marcadores mas prometedores
se han propuesto: proteina C-reactiva, interleuci-
na-6 y procalcitonina séricas.>”” En particular, la
procalcitonina ha demostrado mayor utilidad en
la eleccion de antimicrobianos a prescribir ante
sintomas de respuesta inflamatoria sistémica.?
Cristo-Crain y sus colegas llevaron a cabo un
estudio en pacientes pediétricos de servicio de
Urgencias hospitalizados por neumonia adquirida
en la comunidad, en quienes midieron las con-
centraciones de procalcitonina para determinar
quiénes tenian infeccion bacteriana meritoria de
tratamiento antimicrobiano y encontraron que

una concentracion sérica de procalcitonina mayor
de 2 ng/mL, permite identificar a los pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad de
origen bacteriano.® Asi mismo, otros estudios
también han mostrado que el aumento de las
concentraciones de procalcitonina en suero
superiores a la concentracién mencionada, es
un buen predictor de infeccién bacteriana, pero
concentraciones menores a 0.5 ng/mL suelen
indicar que una bacteriemia es poco probable,
mientras que las concentraciones entre 0.5 y 2
ng/mL muestran una zona indeterminada para
su diagnéstico. Las concentraciones plasmaticas
de PTC mayores de 10 ng/mL suelen encontrarse
en procesos infecciosos que han condicionado
insuficiencia organica multiple.>”

Se ha determinado la utilidad de las concen-
traciones de procalcitonina sérica, para la
distincién entre infecciones bacterianas y virales
y su relacion con el tipo de infeccién bacteriana;
se busca la de mayor sensibilidad y especificidad
(88 y 81%, respectivamente) para la deteccion
de infecciones de origen bacteriano.®

Las concentraciones de procalcitonina las mo-
difican mdltiples factores: variaciones genéticas,
tipo de germen, patogenia y severidad del dafo.
Ademads, se ha descrito que existen diferencias
entre las infecciones por gramnegativos y gram-
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positivos, tanto como en el perfil citoquimico,
la severidad y mortalidad. Estas diferencias,
aunadas a las existentes entre las bacterias gram-
negativas y grampositivas, sugieren diferentes
vias de activacién de la cascada inflamatoria,
por lo que es posible encontrar diferentes con-
centraciones de procalcitonina dependiendo del
agente causante de la infeccion. Es asi que en
este estudio se evaluard a la procalcitonina como
marcador temprano diagnéstico de infecciones
bacterianas invasoras por gramnegativos.

Material y método

Estudio retrospectivo y observacional efectuado
en el servicio de Pediatria del Hospital Espafol
de México. Se revisaron los expedientes de
pacientes del servicio de Urgencias Pediatricas
atendidos entre enero de 2011 y diciembre de
2013. Se incluyeron expedientes de pacientes de
entre 1 mesy 15 afios de edad, con diagnéstico
de infeccion bacteriana invasora sistémica y que
durante su ingreso al servicio de Urgencias se les
hayan determinado concentraciones séricas de
procalcitonina y hemocultivo positivo el mismo
dia de la toma de procalcitonina.

Los pacientes incluidos no debian haber inicia-
do el tratamiento antimicrobiano hasta después
de la toma de procalcitonina y el cultivo. Las
concentraciones séricas de procalcitonina se
determinaron mediante una técnica de quimiolu-
miniscencia con dos anticuerpos monoclonales
dirigidos a la catacalcina, que actia como emi-
sor de luz. Las concentraciones se procesaron en
un equipo miniVIDAS de Biomerieux®.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Inves-
tigacion y Etica del Hospital Espafiol de México.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se proces6 con el programa
estadistico SPSS versiéon 19. Las variables con-

tinuas: edad (afos y meses), concentraciones
séricas de procalcitonina (ng/mL) y leucocitos
totales fueron objeto de pruebas de normalidad
con el método de Kolmogorof-Smirnov. Todas
las variables tuvieron una distribucién no para-
métrica. Los datos con distribuciéon normal se
describieron con media y desviacion estandar.
Los de distribucién no paramétrica se expresaron
en mediana y rango intercuartil. Las variables
categoricas se reportaron en porcentajes.

Los grupos de estudio con distribucién no pa-
ramétrica se compararon con una prueba de U
de Mann-Whitney o prueba de KrusKal Wallis
cuando fue apropiado. Un valor de p menor de
0.05 a dos colas se consideré estadisticamente
significativo.

Se revisaron 178 expedientes, de los que 100
cumplieron con los criterios de inclusién. Se
excluyeron 11 expedientes porque la informa-
cién era incompleta. La muestra se integré con
89 sujetos, 42 del sexo masculino, 47 del sexo
femenino. La mediana de edad fue de 5 afnos
(13, 0.1-14.) Cuadro 1

Se encontraron 48 pacientes con hemocultivos
positivos a gramnegativos y 41 pacientes con
hemocultivos a grampositivos, no se encontra-
ron datos de pacientes con cultivos positivos a
hongos.

Las especies bacterianas aisladas en los culti-
vos fueron: Streptococcus (26), Escherichia coli
(17), Staphylococcus aureus (9), Pseudomonas
aeruginosa (4), Enterococcus (6) y Klebsiella
pneumoniae (8). Cuadro 2

Las concentraciones de procalcitonina tuvieron
una mediana de 7.2 ng/mL y se compararon por
grupos, segln el gram y el agente aislado. Los
resultados de las concentraciones de procalci-
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Edad (meses) 60 (166, 2-160)
Edad (afios) 5(13.8,0.16-14)
Sexo
Femenino 47 (52.8%)
Masculino 42 (47.1%)
Diagnéstico principal
Neumonia bacteriana 31 (35%)
Sepsis 29 (32%)
Neuroinfeccion 10 (11%)
Infeccion cardiaca 8 (9%)
Peritonitis 8 (9%)
Otro 5 (6%)

Valores presentados en: mediana (RIC, min-max.). Frecuencia
absoluta (%).

tonina en cada grupo se exponen en el Cuadro
2. La mediana de procalcitonina en pacientes
con hemocultivos positivos a gramnegativos fue
de 5.1 (1.78-28.8) mientras que la mediana en
pacientes con hemocultivos positivos a agen-
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tes grampositivos fue de 4.05 (0.23-28.87). La
diferencia entre ambos grupos resulté estadisti-
camente significativa (p=0.004).

Se realiz6 una curva ROC para la procalcitonina
en el diagnéstico de infecciones por gramne-
gativos, que demostré un drea bajo la curva de
0.719. Figura 2 En nuestro grupo de estudio el
punto de corte éptimo para la deteccion de una
infeccién bacteriana por gramnegativos fue de
5 ng/mL, con una sensibilidad de 67% y espe-
cificidad de 68%.

La procalcitonina se ha estudiado como marca-
dor diagnéstico de procesos infecciosos versus
no infecciosos. Su utilidad se ha demostrado en
el diagnéstico de infecciones bacterianas, con
resultados prometedores.> !

En los dltimos afos se ha evaluado su utilidad
en la distincién de infecciones bacterianas por
grampositivos y gramnegativos, sobre todo por

Cuadro 2. Concentraciones de procalcitonina seglin grupos por sexo y germen aislado

e I = = S

Sexo
Femenino 6.66 (+5.2)
Masculino 7.73 (£7.2)
Hemocultivo positivo
Grampositivo (n=41) 5.61(+5.21)
Gramnegativo (n=48) 9.88(x7.25)

Especie bacteriana
Streptococcus spp (n=33)
Staphylococus spp (n=11)
Enterococcus spp (n=8)
Escherichia spp (n=22)
Klebsiella spp (n=11)

Pseudomonas spp (n=4)

.17 (25.4, 0.04-25.4) *0.72
5.38 (29, 0.98-30)

4.05 (28.6, 0.23-28.87) *0.004
5.1(27.09, 1.78-28.8)

4.5 (27.6,0.23-28.87) 10.08
4.3 (14.7,1.98-16.7)
5.84 (8.1, 0.98-9.12)
7.05 (8.13, 2.45-30)
9.05 (25.8, 3.05-28.9)
6.39 (13.8, 1.78-13.7)

Valores en: media (+DS), mediana (RIC, min-max), frecuencia absoluta (%). * Prueba de U de Mann-Whitney. (| Prueba de

Kruskal Wallis
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la repercusion en la eleccion del tratamiento
inicial."

ShunYun y su grupo reportaron que la procalcito-
nina es util en el diagnéstico de bacteriemia por
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Curva ROC para PCT (AUC 0.718), PCT
procalcitonina. Sensibilidad 67%, y especificidad
68% para concentraciones de procalcitonina mayores
de 5 ng/mL.

gramnegativos, un resultado muy importante
en el abordaje diagndstico de sepsis. A su vez,
Helena Broska y sus coautores realizaron un
estudio retrospectivo en pacientes adultos que
demostrd la utilidad de la procalcitonina en el
diagndstico de infecciones sistémicas invasivas
por gramnegativos.'*

Si bien ya se han reportado resultados similares
en otros estudios, ademds de muchos estudios
que demuestran su utilidad como biomarcador
de infecciones bacterianas, no se ha reportado
la utilidad de este marcador para infecciones por
gramnegativos en poblacién pediatrica.

Los resultados de este estudio sugieren resul-
tados similares a los reportados en poblacion
adulta. En nuestro grupo de estudio existié ligero
predominio del grupo de gramnegativos (54%)
versus grampositivos (46%), distribuciéon que
se asemeja a los resultados publicados. No se
registraron cultivos positivos a hongos, descritos
en otros estudios; sin embargo, puesto que se
trata de cultivos tomados al inicio del cuadro
durante su ingreso al servicio de Urgencias de
Pediatria, se considera un reporte esperable. En
este caso, tampoco se reportaron posteriormente
infecciones flingicas.

El germen mas aislado en los pacientes estu-
diados fue del grupo de Streptococcus (29%),
seguido de Escherichia coli (19%) y Staphylo-
coccus (10%), lo que ha sido descrito de manera
semejante en otros estudios.’

Se encontré una diferencia estadisticamente
significativa de concentraciones séricas de pro-
calcitonina entre pacientes con bacteriemia por
grampositivos y gramnegativos (p=0.004). No asi
entre los diferentes focos infecciosos (p=0.18).
Los pacientes con hemocultivo positivo a £ coli;
Klebsiella spp, y Pseudomonas spp tuvieron las
concentraciones mas altas de procalcitonina con
7.05 ng/mL, 9.05 ng/mL, y 6.39 ng/mL, respecti-
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vamente, lo que sugiere que las infecciones por
gramnegativos tienen concentraciones mas altas
de procalcitonina.

Por Gltimo, se compararon los pacientes segtin su
estado de inmunocompetencia, sin encontrarse
diferencia (p=0.25), por lo que se sugiere que
el inmunocompromiso no afecta el resultado
de este marcador, lo que demuestra su utilidad
como marcador diagnostico en pacientes inmu-
nocomprometidos, aunque deben realizarse mas
estudios, especificos para llegar a una conclusion.

Nuestros resultados demuestran que la procalci-
tonina podria ser Gtil en el diagnéstico temprano
de infecciones bacterianas invasivas por gram-
negativos en pacientes pediétricos; el punto de
corte mas éptimo es 5 ng/mL. Estos datos son
de gran importancia durante la eleccién de la
terapia antimicrobiana inicial.

Las causas de esta elevacion mayor de las con-
centraciones de procalcitonina en infecciones
por gramnegativos aliin no se han definido,
aunque se han sugerido algunas explicaciones.
Abe y colaboradores concluyeron que la bacte-
riemia inducida por gramnegativos genera una
respuesta inflamatoria mayor que la producida
por grampositivos, lo que determina la diferencia
de concentraciones de procalcitonina.’? Estas
diferencias estan influidas, desde el inicio, por
las vias de activacién de la respuesta inflama-
toria. Estd demostrado que los patégenos o sus
partes (patrones moleculares asociados con
patégenos, PAMP’s) tienen receptores especifi-
cos del tipo Toll Like receptors (TLR) y que los
lipopolisacaridos de los gérmenes gramnegativos
son reconocidos por TLR4, mientras que el acido
lipoteicoico de los grampositivos es reconocido
por el TLR2, que inician vias distintas de activa-
cién de la cascada inflamatoria.™

La produccién de procalcitonina, que se produce
en respuesta a las endotoxinas o a mediadores
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de tipo IL-1b, TNF-a. e IL- 6, se ve afectada por
el tipo de via activada. Se ha reportado mayor
produccion de IL-6, TNF-a, IL-10 en sepsis por
gramnegativos lo que indirectamente refleja
mayor produccién de procalcitonina.™ La so-
brerregulacién de la procalcitonina es atenuada
por el interferon gama (INF-g), una citocina que
se libera en respuesta a las infecciones virales,
motivo por el que la procalcitonina se considera
especifica para las infecciones bacterianas y
poco util en las infecciones virales.’ Con estas
premisas se sugiere que la procalcitonina sérica
se eleva en mayor proporcién en infecciones
bacterianas por gramnegativos.

Las concentraciones de procalcitonina son con-
sistentes con el tipo de infeccién, sobre todo en
pacientes con bacteriemia por gramnegativos,
por lo que podria considerarse como marca-
dor diagnéstico en pacientes con sospecha de
infecciones sistémicas por gramnegativos y de-
terminar la eleccién del esquema antimicrobiano
inicial, aunque deben realizarse mds estudios.
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