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Objetivo

Evaluar la utilidad de la procalcitonina (PCT) para el
diagnostico de sepsis neonatal de transmision vertical y
comparar sus resultados con los marcadores de sepsis mas
utilizados.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo sobre 136 muestras de 69 recién na-
cidos ingresados en un servicio de neonatologia. Se mi-
dieron la PCT, proteina C reactiva (PCR), recuento leuco-
citario e indice de neutroéfilos inmaduros/totales (indice
I/T). Se construyé el rango de normalidad de la PCT entre
0y 72 h de vida y se calculd la eficacia diagnéstica de los
marcadores de infeccion estudiados con sus intervalos de
confianza del 95 % (IC 95 %).

Resultados

Se incluyeron 35 controles, 24 neonatos con procesos no
infecciosos y 10 diagnosticados de sepsis (cinco con confir-
macion bacteriologica). PCT, PCR e indice I/T mostraron ca-
pacidad diagnéstica, con areas bajo la curva COR de 0,696
(p = 0,009), 0,735 (p = 0,002) y 0,703 (p = 0,000), respecti-
vamente, sin diferencias estadisticamente significativas. El
rendimiento mejoroé a partir de las 24 h de vida para PCT,
PCR y recuento leucocitario, con areas bajo la curva COR
de 0,813 (p = 0,007), 0,826 (p = 0,005) y 0,841 (p = 0,003),
respectivamente. Globalmente la PCT detecté sepsis de
transmision vertical con sensibilidad del 68,4 % (IC 95 %:
46,0-84,6), especificidad 82,4 % (IC 95 %: 72,2-89,4), cociente
de probabilidades del positivo 3,89 (IC 95 %: 2,18-6,96) y
cociente de probabilidades del negativo 0,38 (IC 95 %:
0,19-0,76), similares a la PCR.

Conclusiones

La PCT puede ser una herramienta iitil para el diagnoés-
tico de sepsis de transmision vertical. Es necesario dispo-
ner de estudios con mayor nimero de pacientes.
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PROCALCITONIN FORTHE DIAGNOSIS OF
NEONATAL SEPSIS OF VERTICAL TRANSMISSION

Objective

To evaluate procalcitonin (PCT) as a diagnostic marker
of neonatal sepsis of vertical transmission and to compare
the results of PCT with those of the most widely used lab-
oratory tests for sepsis.

Patients and Methods

A prospective study was conducted in 136 blood sam-
ples from 69 newborn infants admitted to a neonatal de-
partment. PCT, C-reactive protein (CRP), leukocyte count,
and the immature-to-total neutrophil ratio (I/T ratio) were
measured. The PCT reference range of controls from 0 to
72 hours of life was constructed, and the diagnostic effi-
ciency of the tests was calculated, with their 95 % confi-
dence intervals (95 % CI).

Results

This study included 35 controls, 24 neonates with non-
infectious disorders, and 10 neonates with sepsis (5 with
culture-proven sepsis). PCT, CRP, and the I/T ratio discrim-
inated septic from nonseptic patients. Their areas under
the ROC curve were 0.696 (p = 0.009), 0.735 (p = 0.002),
and 0.703 (p = 0.006), respectively, with no statistically sig-
nificant differences. The accuracy of PCT, CRP, and leuko-
cyte count improved after 24 hours of life with areas un-
der the ROC curve of 0.813 (p = 0.007), 0.826 (p = 0.005),
and 0.841 (p = 0.003), respectively. Overall, PCT detected
vertically transmitted sepsis with a sensitivity of 68.4 %
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(95% CI: 46.0 %-84.6 %), specificity of 82.4% (95 % CI:
72.2 %-89.4 %), positive likelihood ratio of 3.89 (95 % CI:
2.18%-6.96 %), and negative likelihood ratio of 0.38 (95 %
CI: 0.19 %-0.76 %), similar to those of CRP.

Conclusions

PCT may be a useful marker for the diagnosis of verti-
cally transmitted sepsis. Studies with larger sample sizes
are required to establish the accuracy of PCT.

Key words:
Sepsis/diagnosis. Newborn. Biological markers. Calci-
tonin. C-reactive protein. Leukocyte count.

INTRODUCCION

La sepsis de transmision vertical tiene en Espafa una in-
cidencia de 2,5 casos por cada 1.000 nacidos vivos y una
mortalidad global del 8,7%, que en los recién nacidos de
menos de 1.500 g llegan al 26,5%o y el 30,6 %, respectiva-
mente!. Los neonatos con riesgo o sospecha clinica de in-
feccion reciben rapidamente antibiéticos intravenosos,
pero a costa de tratar a muchos de ellos de manera inne-
cesaria. Por ello son precisas pruebas complementarias su-
ficientemente sensibles y especificas para ayudar al clinico
en la toma de decisiones.

En las Gltimas décadas se han estudiado diversos mar-
cadores de infeccién neonatal, fundamentalmente indices
leucocitarios y reactantes de fase aguda, algunos de los
cuales se utilizan de manera habitual en la practica clinica.
Sin embargo, ninguna prueba de laboratorio ha demos-
trado ser capaz de proporcionar un diagnéstico suficiente-
mente fiable y precoz, por lo que se siguen buscando
nuevos marcadores de infeccion?3.

La procalcitonina (PCT) es la prohormona de la calci-
tonina. En condiciones normales sélo se sintetiza en pe-
quena cantidad en la glandula tiroides y en las células

TABLA 1. Signos clinicos y factores de riesgo
de infeccion considerados en el estudio

Signos clinicos de infeccion

— Respiratorios: taquipnea, tiraje, quejido, apneas

— Hemodindmicos: cianosis, palidez, hipotension, taquicardia,
bradicardia

— Gastrointestinales: rechazo tomas, vomitos, distension
abdominal, hepatomegalia, mala perfusion periférica

— Hematolégicos: anemia, ictericia, petequias, equimosis

— Neuroldgicos: hipotonta, irritabilidad, letargia, convulsiones

Factores de riesgo de infeccion

— Parto prematuro espontineo

— Tiempo de bolsa rota > 18 h

— Corioamnionitis

— Fiebre materna intraparto > 38 °C

— Hijo anterior con infeccién por SGB
— Colonizacién materna por SGB

— Uso de corticoides prenatales

— Cerclaje uterino o uso previo de DIU

SGB: Streptococcus del grupo B; DIU: dispositivo intrauterino.
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neuroendocrinas del pulmén, pero en la sepsis se pro-
duce en gran cantidad por casi todos los tejidos, aumen-
tando significativamente sus concentraciones en sangre?.
Su induccién es ripida, detectindose a las 3 h tras un es-
timulo infeccioso, con pico a las 6 h y semivida de 24 h>.
Por todo ello, la PCT ha sido evaluada como marcador
de infeccion grave tanto en adultos como en nifos, con
resultados muy prometedores®. Varios estudios recien-
tes sugieren su utilidad para el diagnéstico precoz de
sepsis neonatal®8, aunque también han surgido interro-
gantes por su elevacion fisiolégica en las primeras 48 h
de vida®19,

El objetivo de este trabajo es estudiar la posible utilidad
de la PCT para el diagn6stico de sepsis neonatal de trans-
mision vertical, y comparar sus resultados con los de la
proteina C reactiva (PCR), recuento leucocitario e indice
de neutréfilos inmaduros/totales (indice I/T), que son
los marcadores de infecciéon mas empleados en el mo-
mento actual.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Universitario Central de Astu-
rias entre febrero de 2000 y enero de 2002. Se incluyeron
en el estudio los pacientes ingresados que reunian crite-
rios para ser clasificados en alguno de los grupos defini-
dos y en los que se pudo realizar de manera adecuada la
recogida de muestras y de datos a cargo del equipo in-
vestigador. Se excluyeron los recién nacidos de madre
con diabetes gestacional. Las extracciones de sangre fue-
ron realizadas cuando la situacion clinica de los pacientes
lo aconsejaba segtin los procedimientos habituales, con
solicitud previa de consentimiento informado escrito a los
padres al ingreso del paciente. Para la medicién de la
PCT no se extrajo volumen adicional de sangre, sino que
se aprovechd el suero sobrante tras la medicién de la
PCR.

Se establecieron cuatro grupos partiendo de las defini-
ciones de sepsis de transmision vertical establecidas por
el Grupo de Hospitales Castrillo%.

Grupo control: neonatos ingresados en las primeras
24 h de vida en ausencia de signos clinicos de infeccién,
con hemocultivo negativo y sin haber recibido tratamien-
to antibidtico en el parto.

Procesos no infecciosos: recién nacidos de hasta 72 h de
vida diagnosticados de procesos de causa no infecciosa,
ausencia de utilizacién de antibidticos en el parto y he-
mocultivo negativo.

Sepsis vertical demostrada: para los recién nacidos de
hasta 72 h de vida se precisaba hemocultivo positivo a
germen patégeno (o en su defecto aislamiento de Strep-
tococcus agalactiae en exudado vaginal materno o en al
menos tres exudados periféricos) y al menos tres signos
clinicos de infeccion (tabla 1). Para recién nacidos de mis
de 72 h de vida se precisaban al menos tres signos clini-
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cos de infeccion (tabla 1), un hemocultivo positivo a ger-
men tipico de transmision vertical (Streptococcus del gru-
po B [SGBI, Escherichia coli) y aislamiento del mismo
germen en exudado vaginal materno o en al menos tres
exudados periféricos tomados en las primeras 48 h de
vida.

Sepsis vertical clinica: se incluyeron neonatos de hasta
72 h de vida con al menos tres signos clinicos de infec-
cién (tabla 1), hemocultivo negativo, y al menos dos fac-
tores de riesgo de transmision vertical (tabla 1) y/o ad-
ministracion de antibiéticos intraparto. Para el andlisis de
eficacia diagndstica este grupo se considero, al igual que
el grupo anterior, como de sepsis verdaderas.

La PCT se midi6 mediante analisis inmunoluminomé-
trico (Lumitest® PCT, Brahms Diagnostica GmbH, Ale-
mania), cuyo limite de deteccion se sitia en 0,08 ng/ml.
La PCR se determiné mediante turbidimetria (Turbi-
timer®, Dade Behring Marburg GmbH, Alemania), con
un limite de deteccion de 5 pg/ml. El recuento leucoci-
tario se realiz6 mediante un sistema automatizado Coul-
ter® STKS (Beckman Coulter, Inc., EE.UU.). Para la ob-
tencion del indice I/T se realizé recuento manual tras
tincién Wright-Giemsa en el sistema Hema-Tek 2000 (Mi-
les, Inc., EE.UU.).

Para el andlisis estadistico se utilizaron los programas
informaticos SPSS 11.0 (SPSS Inc, 2001, EE.UU.) y Epidat
3.0 (Xunta de Galicia y Organizacion Panamericana de la
Salud, 2003). Para determinar el patrén de normalidad
de la PCT durante las primeras 72 h de vida se construy6
un rango para un intervalo de confianza del 90% segtn el
método de seis pasos descrito por Royston?!. La asocia-
cién entre los valores de PCT y una serie de variables se
estudié mediante regresion lineal mdltiple. En la parte
analitica, dado que ni la PCT ni la PCR se ajustaron a la
distribucién normal, se emplearon en general pruebas
no paramétricas. El nivel de significacion estadistica se es-
tableci6 en p < 0,05. Se calcularon la sensibilidad, espe-
cificidad, valores predictivos, indice J de Youden de se-
guridad diagnéstica y cocientes de probabilidades con
sus respectivos intervalos de confianza del 95 %, utilizan-
do una hoja de cilculo proporcionada por el Programa
de Habilidades en Lectura Critica Espania (CASPe) (http://
www.redcaspe.org/herramientas/).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 136 muestras de 69 recién
nacidos, cuyas caracteristicas antropométricas y clinicas
se recogen en la tabla 2. Correspondieron 35 recién naci-
dos al grupo control, 24 al de procesos no infecciosos
(8 casos de enfermedad de membrana hialina, nueve con
sufrimiento perinatal agudo y siete con otros procesos
no infecciosos) y 10 pacientes con sepsis. Se diagnostica-
ron cinco sepsis clinicas y cinco sepsis confirmadas (tres
causadas por Streptococcus agalactiae, uno por Entero-
coccus faecalis y uno por Streptococcus bovis), sin en-

TABLA 2. Descripcion y comparacion de distintas
variables antropométricas y clinicas entre
los grupos del estudio

Procesos .
Comiieie no infecciosos SCOS P

n 35 24 10
Edad gestacional

(semanas) 34,1+2,8 33,5%4,5 341140 0,764*
Peso (g) 2.016 £ 668 2.031 £1.000 2.287 975 0,655*
Cesarea 14 (40,0%) 14 (58,3%) 3(30,0%) 0,225**
Varones 13 (37,1%) 10 (41,7%) 7 (70,0%)  0,177*

*Andlisis de la varianza para un factor.
**Prueba de la chi cuadrado.

contrar diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos al comparar sus caracteristicas.

Rango de normalidad

Utilizando 61 muestras procedentes de los 35 recién na-
cidos del grupo control, construimos el rango de norma-
lidad de la PCT para el 90% de los neonatos sanos du-
rante las primeras 72 h de vida (fig. 1A). Se pudo apreciar
un ascenso paulatino durante las primeras 36 h con pos-
terior descenso de los valores. Solo tres muestras (4,9 %)
sobrepasaron el limite superior. Al comparar los valores
de PCT encontrados en el grupo de enfermedad de mem-
brana hialina (EMH) con el rango de normalidad, 5 de
las 20 muestras (25 %) se situaron por encima de dicho
rango y tres de ellas superaron los 20 ng/ml. Un fenéme-
no similar ocurrié con los 9 recién nacidos que padecie-
ron sufrimiento perinatal agudo, con 4 de las 18 mues-
tras (22,2%) por encima del rango de referencia. En el
caso de los recién nacidos con sepsis (fig. 1B), 12 de
23 muestras (52,2%) se situaron por encima del limite
superior, con valores de PCT de hasta 163,5 ng/ml.

El modelo de regresion lineal multiple en los grupos
control y de patologia no infecciosa no encontré asocia-
cioén entre preeclampsia materna, colonizacion materna
por SGB, gemelaridad, sexo, tiempo de bolsa rota supe-
rior a 18 h, parto prematuro espontineo, cesirea, enfer-
medad de membrana hialina o sufrimiento perinatal agu-
do y los valores de PCT. Ademds de las horas de vida, la
Unica variable que mostré influencia sobre los valores de
PCT fue la utilizacion prenatal de corticoides. Los recién
nacidos que habian recibido alguna dosis de corticoides
antes del parto tuvieron concentraciones de PCT mas ba-
jas que los que no los recibieron (coeficiente estandari-
zado B =-0,245 con p=0,0D).

Marcadores de sepsis de transmision vertical

Para esta parte del estudio s6lo se consideraron las
muestras de sangre para las que se pudieron determinar
los 4 marcadores estudiados. Ello supuso eliminar 5 pa-
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Figura 1. A) Rango de normalidad de la PCT durante las primeras 72 b de vida basado en 61 muestras (triangulos) de
35 recién nacidos del grupo control. La linea continua representa la media y las lineas discontinuas los limites del interva-
lo de confianza del 90 %. B) Valores de PCT en 10 neonatos con sepsis de transmision vertical representados sobre el rango
de normalidad calculado para el 90 % de recién nacidos del grupo control.

TABLA 3. Media = desviacion estandar de las variables
PCT, PCR, indice I/T y recuento leucocitario

PCT (ng/ml) PCR (pg/ml) Indice I/T Leucocitos/pl

Controles 1,09 1,56 <5724 0,04£0,07 10.389 + 4.748
Procesos
no infecciosos 4,33 £ 8,91 6,58+9,47  0,05£0,07 12.277 +7.607

Sepsis vertical 20,55+37,09 14,72+21,56 0,10+0,11 13.372+7.657

p* 0,001 0,0001 0,0063 0,3503

*Comparacion de medias mediante prueba de Kruskal-Wallis.
PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; indice 1/T: indice de neutrofilos
inmaduros/totales.

cientes del grupo control y cuatro del grupo de procesos
no infecciosos (43 muestras en total), sin que se afectara
la comparabilidad de ambos grupos respecto a la tabla 2.

Los valores de PCT, PCR e indice I/T aumentaron su-
cesivamente en los grupos de control, procesos no infec-
ciosos y sepsis (tabla 3), sin alcanzar significaciéon esta-
distica en el caso del recuento leucocitario.

Se estudio la eficacia diagnéstica de PCT, PCR e indice
I/T para el diagnostico de sepsis (incluyendo sepsis clini-
ca y sepsis confirmada) frente a no sepsis (controles y
procesos no infecciosos) mediante sus curvas COR
(fig. 2), sin encontrar diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ellas. A partir de las curvas COR se obtuvie-
ron los puntos de corte éptimos para calcular los indices
de validez (tabla 4).

Posteriormente, con el fin de estudiar el comporta-
miento de estos marcadores de infeccién en funcién del
tiempo, se analizaron por separado las muestras extraidas
antes y después de las 24 h de vida. Se apreci6é una ten-
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Figura 2. Curvas COR de PCT, PCR, y relacion indice I/T
para el diagndstico de sepsis de transmision vertical, calcu-
ladas sobre 93 muestras de 60 recién nacidos. Las dreas
bajo la curva con sus intervalos de confianza del 95 % fue-
ron: PCT, 0,696 (0,531-0,860); PCR, 0,735 (0,598-0,873);
relacion indice I/T, 0, 703 (0,567-0,840).

dencia de la PCT, la PCR y el recuento leucocitario a me-
jorar notablemente sus rendimientos diagnésticos a partir
de las 24 h de vida, con areas bajo la curva superiores a
las de las primeras 24 h de vida (tabla 5).
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DiscusioN

La elevacion fisiologica de los valores de PCT sérica en
recién nacidos sanos ha sido descrita con anteriori-
dad®1819.22 v parece deberse no tanto a un paso trans-
placentario como a una produccién endégena, dado que
los valores de PCT son mayores en la sangre del recién
nacido que en sangre materna y las diferencias aumen-
tan a las 24 y 48 h tras el parto®.

Un estudio previo de Chiesa et al® sobre 124 muestras
de 83 recién nacidos a término sanos, con un modelo ma-
tematico similar al empleado en este trabajo, obtuvo una
curva de normalidad con valores maximos cercanos a
20 ng/ml a las 24 h y posterior disminucion hasta norma-
lizarse a partir del tercer dfa. Nuestros resultados mues-
tran una evolucién temporal mas lenta (fig. 1A), con ma-
ximos en torno a los 10 ng/ml hacia las 36 h de vida y
vuelta a concentraciones basales a partir de las 72 h. A di-
ferencia del trabajo de Chiesa et al, el nuestro incluye
prematuros (edad gestacional 39,1 £ 1,2 semanas frente a
34,1 £ 2,8 semanas), lo cual podria haber influido en los
resultados.

La elevacion fisiolégica de la PCT en los primeros
dias de vida parece relacionarse sobre todo con la situa-
cion de estrés desencadenada por el parto y la adap-
tacion al ambiente extrauterino, incluyendo la ripida
colonizacion bacteriana de piel y mucosas. Como se ha
podido comprobar?425, el incremento de la concentra-
cién de PCT no es un hecho aislado, sino que se repite
con otros reactantes de fase aguda como la PCR, la in-
terleucina 6 y el amiloide sérico A. Sin embargo, este
hecho no ha sido tenido en cuenta hasta ahora para la
utilizaciéon de estas moléculas como marcadores de in-
feccion neonatal. La PCR es utilizada de manera rutina-
ria y existen gran nimero de trabajos que establecen
puntos de corte fijos sin recurrir a rangos de normalidad
adaptados a las horas de vida. Con la PCT sélo un estu-
dio publicado hasta la fecha® ha considerado la utiliza-
cién de un rango de normalidad dinamico. Aunque el
resto de trabajos han utilizado con mayor o menor éxito
puntos de corte fijos, un trabajo mas reciente del grupo
de Chiesa demostré mayor eficacia con tres puntos de
corte (a las 0, 24 y 48 h de vida) respecto a uno?. Nues-
tro trabajo no ha encontrado mayor eficacia diagnostica
con el rango de normalidad dindmico respecto al punto
de corte fijo, pero si permite apreciar que el rendimien-
to es superior a partir de las 24 h de vida. Lo que parece
indudable es que no se puede ignorar la cinética de la
PCT (y posiblemente tampoco la de la PCR y otros mar-
cadores de infeccién), y con probabilidad estudios con
mayor nimero de pacientes y disefio adecuado ayuda-
rian a definir mejor este hecho y a optimizar su rendi-
miento diagndstico.

Aunque no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de PCT del grupo control
y los de recién nacidos con enfermedad de membrana

TABLA 4. Parametros de eficacia diagnéstica para
los valores de corte escogidos segiin el mayor
poder de discriminacion

Criterio PCT >3,3ng/ml PCR>5,5pg/ml Indice I/T > 0,05
Sensibilidad 68,4% 63,2% 63,2%
(46,0-84,6) (41,0-80,9) (41,0-80,9)
Especificidad 82,4% 86,5% 77,0 %
(72,2-89,4) (76,9-92,5) (66,3-85,1)
VPP 50,0 % 54,5% 41,4%
(32,1-67,9) (34,7-73,1) (25,5-59,3)
VPN 91,0% 90,1% 89,1%
(81,8-95,8) (81,0-95,1) (79,1-94,6)
Indice J 0,51 0,50 0,40
CPP 3,89 4,67 2,7
(2,18-6,96) (2,39-9,14) (1,60-4,72)
CPN 0,38 0,43 0,48
(0,19-0,76) (0,23-0,79) (0,26-0,89)

Entre paréntesis se expresan los intervalos de confianza del 95 %.

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CPP: cociente
de probabilidades del positivo; CPN: cociente de probabilidades del negativo;
PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; indice I/T: indice de neutréfilos
inmaduros/totales.

TABLA 5. Areas bajo la curva COR de los marcadores
estudiados durante las primeras 24 h de vida
y entre las 25 y 72 h de vida. Entre paréntesis
se expresan los intervalos de confianza del 95 %

Area bajo la curva

Variable 0-24h 25-72h
PCT 0,584 0,813
(0,336-0,831) (0,619-1,007)
PCR 0,637 0,826
(0,432-0,841) (0,663-0,988)
Recuento leucocitario 0,411 0,841
(0,197-0,624) (0,695-0,987)
Indice I/T 0,757 0,649
(0,597-0,917) (0,404-0,894)

PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; indice I/T: indice de neutréfilos
inmaduros/totales.

hialina, el 25% de las muestras del grupo de EMH supe-
raban el rango de normalidad establecido. Trabajos ante-
riores!#20 han encontrado valores de PCT notablemente
elevados en recién nacidos con dificultad respiratoria de
diversas causas (EMH, mala adaptacién pulmonar, aspi-
racién meconial, etc.). Dado que no se ha encontrado co-
rrelacion con la gravedad ni con la hipoxemia este he-
cho ha sido atribuido a la sintesis pulmonar de PCT,
aunque sin aportar pruebas al respecto. Tampoco se debe
olvidar que muchos nifios con signos de dificultad respi-
ratoria son tratados empiricamente con antibiéticos y, por
tanto, podrian incluirse en este grupo sepsis encubiertas.
Aunque se han descrito valores elevados de PCT en neo-
natos con sindrome de mala adaptacién pulmonar, los
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TABLA 6. Caracteristicas de los principales estudios publicados que comparan la PCT y la PCR para el diagnéstico
de sepsis neonatal precoz. Los cocientes de probabilidades y los intervalos de confianza se han calculado
a partir de los datos proporcionados en las publicaciones

Autor (afio) al (punmbi‘om) Sens % (IC 95%) Esp% (IC95%) CPP(IC95%) CPN (IC 95 %)
Franz et al (1999)7 162 PCT 57 66 1,7 0,65
(= 0,5 ng/mD) (42-70) (57-74) 1,2-2,4) (0,45-0,95)
PCR 28 97 10,9 0,74
(= 10 mg/D (17-43) (93-99) (3,3-36,0) (0,60-0,90)
Guibourdenche et al (2002)% 109 PCT 86 90 8,4 0,16
(= 2,5 ng/ml) (65-95) (82-95) (4,4-15,9) (0,06-0,46)
PCR 67 80 3,3 0,42
(= 7,5 mg/D (45-83) (70-87) (2,0-5,4) (0,22-0,79)
Chiesa et al (2003)? 134 0Oh PCT 79 95 15,1 0,22
(= 1 ng/ml) (57-92) (89-98) (6,7-34,1) (0,09-0,53)
PCR 74 83 4,2 0,32
(=4 mg/D (51-88) (75-88) (2,6-6,9) (0,15-0,69)
24 h PCT 95 96 21,8 0,06
(= 100 ng/ml) (75-99) (91-99) 09,2-51,7) (0,01-0,37)
PCR 89 87 6,9 0,12
(= 10 mg/D (69-97) (80-92) (4,2-11,3) (0,03-0,45)
48 h PCT 84 100 0,16
(= 50 ng/mD) (62-95) (97-100) (0,06-0,45)
PCR 89 84 5,7 0,12
(= 10 mg/D (69-97) (77-90) (3,6-9,0) (0,03-0,47)
Koskenvuo et al (2003)10 64 PCT 82 52 1,7 0,35
(= 2 ng/ml) (61-93) (38-67) (1,2-2,5) (0,14-0,9)
PCR 45 100 - 0,55
(= 10 mg/D (27-65) (92-100) (0,37-0,80)
Blommendahl et al (2002)!* 169 PCT 77 62 2,0 0,37
(= 1 ng/ml) (50-92) (54-69) (1,4-2,9) (0,14-1,0)
PCR 58 84 3,6 0,50
(= 30 mg/D (32-81) (77-89) (2,0-6,6) (0,25-0,99)

PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva: Sens: sensibilidad; Esp: especificidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; CPP: cociente de probabilidades del positivo;

CPN: cociente de probabilidades del negativo.

2 casos recogidos en nuestro estudio se situaron dentro
del rango de normalidad.

Las situaciones de sufrimiento perinatal agudo, proba-
blemente en relacion con la hipoxia tisular resultante, po-
drian inducir una elevacién importante de la PCT. Esta
asociacién ha sido evidenciada previamente por Monne-
ret et al2%, y recientemente Chiesa et al?’, encontraron un
incremento de la concentracién de PCT a las 24 h de vida
en recién nacidos intubados en la sala de partos®. En
cambio, otros trabajos previos fallaron a la hora de de-
tectar esta asociacion®!4, Este trabajo tampoco encontré
asociacion entre sufrimiento perinatal y niveles de PCT en
el andlisis de regresion lineal maltiple, pero el hecho de
que el 22,2% de las muestras de neonatos con este pro-
blema superaran el rango de normalidad establecido hace
pensar que el resultado esté influido por el reducido ta-
mano de la muestra.
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La asociacion del uso prenatal de corticoides con con-
centraciones mas bajas de PCT no ha sido descrita pre-
viamente en la literatura especializada. Los trabajos mas
enfocados a la deteccion de posibles asociaciones con los
valores de PCT en el recién nacido no han incluido esta
variable entre las estudiadas®®2, por lo que no es posible
establecer comparaciones. No obstante, dado el disenio
del estudio y el tamafio muestral no es posible cuantifi-
car con precision el efecto del uso prenatal de corticoides
sobre la PCT del recién nacido, ni si su influencia es im-
portante a la hora de interpretar los resultados.

Al analizar todas las muestras en conjunto, sélo la PCT,
la PCR y el indice I/T mostraron cierta capacidad diag-
noéstica para la sepsis de transmision vertical. No se pudo
demostrar capacidad diagnostica para la PCT, PCR y re-
cuento leucocitario durante las primeras 24 h de vida,
pero en cambio su eficacia aumenté notablemente entre
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las 25 y 72 h de vida. Este fenémeno se ha observado en
otros estudios recientes”.

La principal limitacién de este estudio reside en su es-
caso tamarfio muestral, lo cual supone amplios intervalos
de confianza en los indicadores del rendimiento diag-
nostico. Esta limitacion es comin con todos los principa-
les estudios sobre la PCT en sepsis de inicio precoz pu-
blicados hasta la fecha®!>, por lo que no es de extranar
que existan enormes variaciones entre tales estudios tan-
to respecto a los puntos de corte seleccionados (0,5-
100 ng/ml) como a los resultados obtenidos (sensibilidad
57-100 %, especificidad 50-100 %, CPP 1,7-c0, CPN 0-0,65).
Tampoco es posible valorar las diferencias entre la efi-
cacia de los distintos marcadores de infeccion, dado que
en ningln caso alcanzan la significacion estadistica.
A modo de ejemplo, suponiendo una prevalencia de
sepsis del 25% y una diferencia absoluta entre la sensi-
bilidad de la PCT y la PCR del 15 %, serfa necesario in-
cluir unos 300 pacientes para tener el 80 % de garantia de
detectar esa diferencia. Ninguno de los trabajos publica-
dos hasta la fecha que comparan entre si estos dos mar-
cadores se acercan a esa cifra y por ello no permiten
establecer conclusiones al respecto (tabla 6)7-!1, Por otro
lado, el estudio se ha realizado sobre una muestra de
oportunidad que no recoge todos los casos de sepsis o
de sospecha de sepsis presentes en nuestro centro du-
rante la duracién del mismo. Por ello no es posible esta-
blecer la incidencia real de sepsis y calcular la probabili-
dad preprueba, y se introduce un sesgo en los valores
predictivos.

La gran heterogeneidad en el disefio de los estudios,
sobre todo por la ausencia de un criterio de referencia
ideal para el diagnostico de sepsis neonatal, dificulta la
comparacién entre estudios y la realizacion de metaana-
lisis. De manera tradicional se ha considerado al hemo-
cultivo como patrén de referencia, pero en recién naci-
dos presenta limitaciones por el empleo de muestras de
sangre pequefas, la utilizacion de antibidticos en el par-
to o la presencia de bacterias contaminantes de baja vi-
rulencia?’. La propia definicién de consenso de sepsis
utilizada en la actualidad se refiere a ella como un sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica causado por
una infeccién, pero no exige necesariamente pruebas mi-
crobioldgicas?®. Por todo ello en Neonatologia se ha ex-
tendido el concepto de sepsis clinica, si bien no existe
una definicién unanime y cada grupo investigador utili-
za sus propios criterios. Nosotros hemos optado por unos
criterios bastante estrictos, buscando minimizar todo lo
posible la probabilidad de falsas sepsis. Tampoco hay
acuerdo en cémo interpretar las sepsis clinicas, ya sea
equiparandolas a las sepsis microbiolégicamente confir-
madas?, eliminandolas de los andlisis o considerandolas
falsas sepsis3?. Hay que asumir que dentro del grupo de
sepsis clinicas habra tanto sepsis verdaderas con cultivos
negativos, como falsas sepsis, pero es evidente que este

grupo no puede ser ignorado si queremos que el estu-
dio refleje una situacién equivalente a la de la practica
clinica habitual.

Como conclusién, la PCT tiene capacidad discriminati-
va para la sepsis de transmision vertical, por lo que po-
drfa ser util como herramienta diagnéstica en la practica
clinica. Son necesarios estudios con mayor nimero de
pacientes y una adecuada definicion de los distintos gru-
pos para establecer con precision su verdadera utilidad y
poder realizar comparaciones con otros marcadores co-
mo la PCR o el recuento leucocitario.
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