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Utilidad de la procalcitonina como prueba
diagnostica precoz de sepsis neonatal
en recién nacidos con factores de riesgo

de infeccion

J.A. Pastor Peidr0, J. Gonzalez de Dios, M.M. Uran Moreno, B. Garcia Avilés,
A. de la Morena Campillo y M. Moya Benavent

Unidad de Neonatologia. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario San Juan de Alicante. Alicante. Espana.

Objetivo

Analizar la utilidad de la procalcitonina (Pct) como
prueba diagnostica precoz (en las primeras 12 h de vida)
de sepsis neonatal en recién nacidos con factores de ries-
go de infeccion.

Material y métodos

Estudio prospectivo sobre un total de 123 recién nacidos
ingresados en la unidad neonatal de forma consecutiva du-
rante 2 afios por presentar algin factor de riesgo de infec-
cion. Tabla de contigencia entre la prueba validada (Pct
sérica por técnica semicuantitativa, con varios puntos de
corte: 0,5, 2y 10 ng/ml) y de referencia (hemocultivo o
confirmacion clinico-analitico-microbioldgica), y calculo
de la validez (sensibilidad, especificidad), seguridad (va-
lor predictivo positivo [VPP] y negativo [VPN]) y cocientes
de probabilidad (CP+ y CP-).

Resultados

La Pct se realizd en las primeras 12 h de vida en el 95%
de los casos (media y mediana = 6 h). El mejor punto de
corte de Pct es 2 ng/ml, y tomando como mejor prueba
de referencia la confirmacion de sepsis (por datos clini-
co-analitico-microbioldgicos) se obtiene una sensibilidad
del 100 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 65-100),
una especificidad del 82 % (IC 95 %: 74-88), VPP = 25%
(IC 95 %: 13-44), VPN = 100 % (IC 95 %: 96-100), CP+ = 5,5
(IC 95%: 3,7-8,1) y CP- = 0.

Conclusiones

Un valor de Pct < 2 ng/ml en las primeras 6-12 h de vida
en recién nacidos con factores de riesgo de infeccion es
un adecuado parametro bioquimico con caracter de
prueba de cribado para descartar la sepsis neonatal, con
una sensibilidad del 100 % (con falsos negativos = 0%y
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VPN = 100%). Sin embargo, para la ulterior confirmacion
se busca una prueba en serie con mucha especificidad
(con falsos positivos bajos y, por tanto, un VPP alto), como
la proteina C reactiva. El mayor precio de la Pct debe valo-
rarse en relacion con las ventajas de un menor tiempo de
hospitalizacion.
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USEFULNESS OF PROCALCITONIN

AS AN EARLY DIAGNOSTICTEST OF NEONATAL
SEPSIS IN NEWBORNS WITH RISK FACTORS
FOR INFECTION

Objective

To investigate the reliability of serum procalcitonin
(PCT) as an early diagnostic test (within the first 12 hours
of life) of neonatal sepsis in newborns with maternal or
neonatal risk factors for infection.

Material and methods

We performed a prospective study of 123 newborns con-
secutively admitted to neonatal unit over a 2-year period
with at least one risk factor for infection. We constructed
a 2 x 2 table between the validated test (serum PCT by
semi-quantitative assay, with several cut-off points: 0.5,
2 and 10 ng/ml) and the reference assay (blood culture or
clinical, laboratory and microbiological confirmation of
sepsis). The validity (sensitivity, specificity), safety [posi-
tive predictive value (PPV) and negative predictive value
(NPV)] and likelihood ratios (LR+ and LR-) of the test were
calculated.
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Results

Serum PCT was measured within the first 12 hours of
life in 95 % of the patients (mean and median = 6 hours).
The best cut-off point for serum PCT was 2 ng/ml, and, tak-
ing subsequent clinical-laboratory-microbiological confir-
mation of sepsis as the best reference assay, showed a sen-
sitivity of 100 % (95 % CI 65-100), specificity of 82% (95 %
CI 74-88), PPV of 25 % (95 % CI 13-44), NPV of 100 % (95 %
CI 96-100), LR+ of 5.5 (95 % CI 3.7-8.1), and LR- of 0.

Conclusions

Serum PCT levels < 2 ng/ml within the first 6-12 hours of
life in newborns with risk factors for infection are useful
as a screening assay to rule out neonatal sepsis with a sen-
sitivity of 100 % (false negatives = 0% and NPV = 100 %).
However, for subsequent confirmation a more specific as-
say (with a low false positive rate and high PPV) should
be used, such as C-reactive protein. The higher cost of the
serum PCT test should be weighed against shorter admis-
sions as a result of its use.

Key words:
Procalcitonin. Infection risk. Neonatal sepsis. Screening
tests. Likelibood ratio.

INTRODUCCION

La sepsis neonatal precoz tiene una incidencia variable
de 1 a 10 casos por 1.000 recién nacidos vivos, y es una
causa importante de ingresos y de mortalidad neonatal.
Existen una serie de factores obstétricos que aumentan
el riesgo de un recién nacido de presentar un cuadro in-
feccioso (principalmente colonizacion por estreptococo
del grupo B [SGB], signos y sintomas de corioamniotitis
y rotura prolongada de membranas > 18 h)!, y por eso a
estos pacientes se les debe someter a una vigilancia cli-
nica y, en ocasiones, a pruebas diagnosticas con inten-
cion de anticipar el inicio del tratamiento antibiotico al
deterioro clinico del recién nacido?.

El recién nacido responde a una gran variedad de es-
timulos nocivos con un limitado nimero de respuestas
sistémicas y metabolicas que sirven para restaurar la ho-
meostasis, pero que son inespecificas para el diagnosti-
co. Ademas, la valoracion microbiologica de los liquidos
biologicos arroja resultados de forma diferida, por lo
que ante la sospecha clinica, ésta debe ser confirmada
con pruebas de laboratorio lo mis sensibles y rapidas
posible?3.

En los trabajos sobre valoracion de la utilidad de prue-
bas diagnosticas es fundamental definir correctamente el
método de certeza o patron de referencia (gold stan-
dard). En el caso de la sepsis, la prueba de referencia es
el hemocultivo, pero en la sepsis neonatal no es el mejor
patron de referencia, pues la escasa muestra de sangre, la
presencia de bacteriemias intermitentes o el uso de anti-
bitticos maternos hace que, en ocasiones, el nimero de
casos con alta sospecha de sepsis, pero cultivos negati-
vos, sea el doble que el de casos probados?. En la practi-

ca clinica, el tratamiento diagnostico-terapéutico de la in-
feccion bacteriana neonatal es complejo y esta lleno de
incertidumbres: la inespecificidad de la clinica, unida al
resultado diferido en el tiempo de los estudios microbio-
logicos, hacen que deban ser usadas pruebas de labora-
torio que permitan iniciar de forma precoz el tratamiento
antibiotico. Y mencion aparte merecen aquellos recién
nacidos que sin tener clinica de sepsis estan en riesgo de
presentarla: debido a que la sepsis neonatal precoz es
una condicién de baja incidencia pero muy grave, lo mas
importante es no perder casos (alta sensibilidad [Se]) y
descartarla con seguridad cuando verdaderamente no la
hay (alto VPN). El interés de estas pruebas de diagnostico
precoz es que sean usadas con intencion de descartar la
eventual aparicion de un cuadro séptico, sin aumentar el
numero de pacientes que deban ser tratados con antibio-
ticos de forma innecesaria.

Un marcador de sepsis neonatal deberia, por un lado,
permitir un diagnostico precoz de forma sensible (dife-
renciar entre causa infecciosa o no ante una inflamacion)
y, si es posible, informar acerca del pronostico.

Entre estos marcadores, cabe considerar el recuento
leucocitario, la determinacion de los reactantes de fase
aguda y los mediadores de inflamacion. Pero son la de-
terminacion de la proteina C reactiva (PCR) y la cuantifi-
cacion de la procalcitonina (Pct) los mas usados hoy en
dia. Al comparar la Pct con la PCR, se ha visto que tras la
infusion de endotoxinas en voluntarios sanos, la Pct au-
menta de 12 a 36 veces sus valores normales a las 2-6 h,
con una meseta a las 6 h y una normalizacion a las
25-30 h; en el caso de la PCR este aumento es de 3 a 8 ve-
ces a las 12-18 h, con una meseta a las 20-72 h y una nor-
malizacion a los 3-7 dias*>. La PCR no supera valores de
sensibilidad del 60 % con VPN superiores al 90 % so6lo
después de las primeras 24 h de vida y, por ello, exige
determinaciones seriadas de la misma. La Pct ha demos-
trado elevarse de forma clara en casos de inflamacién de
causa infecciosa de manera mas precoz que la PCR, co-
rrelacionandose con la gravedad y la mortalidad; sin em-
bargo, su uso diagnostico se ve limitado por la existencia
de un pico fisiologico de este péptido en recién nacidos
normales durante las primeras 24-48 h de vida, con lo
que la especificidad en ocasiones no supera el 65% con
malos resultados en VPP57.

La medicion de los valores de Pct en sangre se puede
practicar por luminometria (LUMITEST® PCT BRAHMS),
que mide tanto la concentracion de Pct como los de la
calcitonina unida a la catacalcina, pero existe una prueba
colorimétrica semicuantitativa (Pct-Q BRAHMS) que si
bien es menos sensible, permite de forma mas rapida
(30 min) la valoracion de Pct con un limite inferior de de-
teccion de 0,5 ng/ml. El objetivo de este estudio es de-
mostrar la utilidad de la determinacion de la Pct (por téc-
nica semicuantitativa) en las primeras 6-12 h de vida para
descartar la presencia de sepsis neonatal en recién naci-
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dos asintomdticos con factores de riesgo (obstétricos y
perinatales) de infeccion.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio

Para cubrir nuestro objetivo se disen6 un estudio ob-
servacional y longitudinal prospectivo en todos los recién
nacidos ingresados de forma consecutiva en dos anos (ju-
nio de 2003-mayo de 2005) en nuestra unidad neonatal
con factores de riesgo de infeccion neonatal.

Los criterios de inclusion fueron todos los recién naci-
dos en cuya historia clinica (obstétrica y perinatal) figure
al menos un factor de riesgo de infeccion (madre porta-
dora de SGB, bacteriuria durante la gestacion por SGB,
rotura prolongada de membranas > 18 h, prematuridad,
fiebre intraparto significativa, signos y sintomas de corio-
amnionitis o hijo previo con sepsis por SGB) y que la ma-
dre hubiera recibido una profilaxis antibiotica incomple-
ta (menos de dosis de antibidtico en las 4 h previas al
parto) y a los que se practica, de forma sistematica, una
determinacion de Pct en las primeras horas de vida (prue-
ba validada).

Protocolo de estudio

Se disend un protocolo de recogida de datos que fue
probado durante un mes antes del inicio del estudio (fase
preprueba). Al finalizar este periodo se reviso toda la in-
formacion disponible, que fue valorada y analizada en re-
lacion con la realidad de la unidad neonatal y con ella se
elaboro el protocolo definitivo.

La sistematica de estudio fue la siguiente: se ingresa en
observacion al recién nacido que cumple los criterios de
inclusion y al nacimiento se recogen tres muestras de fro-
tis periférico (que incluyan jugo gastrico, frotis otico y al
menos otra localizacion a criterio del facultativo). Entre
las 2y 6 h de vida se extrae una muestra de sangre para
hemocultivo (contenedores pediatricos de hemocultivo
Bactec®) y 1 ml de sangre que se centrifuga para deter-
minar la Pct usando una técnica semicuantitativa (Pct-Q
BRAHMS Diagnostica®, Berlin, Alemania) en la misma
unidad neonatal. La Pct-Q BRAHMS Diagnostica® ofrece
un resultado colorimétrico semicuantitativo con cuatro
valores: < 0,5; 05-1,99; 2-9,99 y = 10 ng/ml.

La catalogacion definitiva del caso como infeccion en
el recién nacido o no (método de certeza) resulto en las
siguientes clasificaciones: a) sepsis neonatal confirmada
a germen conocido, si presentaba clinica de infeccidon
con parametros analiticos sugestivos y hemocultivo po-
sitivo (si presentara también alteracion hemodinamica se
cataloga con shock séptico); b) sepsis neonatal posible a
germen conocido, si presentaba clinica y analitica pato-
logica, el hemocultivo es negativo, pero crece un mismo
germen en tres localizaciones de frotis periféricos, y
¢) sepsis neonatal sin confirmacion bacteriologica, si pre-
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sentaba clinica y analitica patologica, pero el hemoculti-
vo v los frotis periféricos son negativos. Otros posibles
diagnosticos al alta fueron: a) bacteriemia, si presentaba
hemocultivo positivo, pero sin clinica de infeccion ni
alteracion analitica; b) colonizacion bacteriana, si presen-
taba frotis periféricos positivos, con hemocultivo negati-
vo vy sin clinica de infeccion, ni analitica sugestiva, y
¢) riesgo de infeccion, finalmente, serian aquellos recién
nacidos asintomaticos con analitica normal y estudios mi-
crobiologicos negativos a pesar de factores de riesgo de
infeccion.

El tratamiento antibiotico se inicia en caso de clinica su-
gestiva de infeccion con independencia de los resultados
de Pct o hemocultivo (ante un resultado patologico de la
Pct o un hemocultivo positivo, es la presencia de clinica
la que marca el inicio del tratamiento).

Andlisis estadistico

Se confecciond una base de datos para los cilculos es-
tadisticos en Epilnfo (version 3.3). Los indicadores de va-
lidez (sensibilidad y especificidad) y seguridad (VPP y
VPN) de la Pct (con distintos puntos de corte: 0,5 ng/ml,
2 ng/ml y 10 ng/ml) se calcularon elaborando tablas de
contingencia 2 x 2, considerando como prueba de refe-
rencia bien el hemocultivo positivo exclusivamente o
bien la catalogacion definitiva del caso (en funcion de da-
tos clinico-analiticos-microbiologicos) en sepsis neonatal
(confirmada a germen conocido, posible a germen cono-
cido o sin confirmacion bacteriologica). También se rea-
lizaron los calculos de los siguientes indices, clinicamen-
te relevantes y que no dependen de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacidon que se va a estudiar: proba-
bilidad posprueba del resultado positivo (Ppos+) y del re-
sultado negativo (Ppos—), asi como los cocientes de pro-
babilidad (CP) positivo (CP+) o negativo (CP-), que se
interpreta en funcion de los datos proporcionados por el
Evidence-Based Medicine Working Group®®. De todos
los estimadores se calcul6 la precision por medio del in-
tervalo de confianza (IC) del 95%.

REsULTADOS

De los 123 recién nacidos incluidos en el estudio, el
50,2% eran varones. La edad gestacional media (registra-
da en 119 casos) fue de 38,8 = 1,96 semanas (con un in-
tervalo comprendido entre 29 y 42 semanas); 13 casos
fueron pretérminos (< 37 semanas) y 4, postérminos
(= 42 semanas). El peso medio de nacimiento (registrado
en 103 casos) fue de 3.234 + 474 g (con un intervalo entre
2.100 y 4.280 g); 7 casos fueron de bajo peso (< 2.500 g)
y 4, de peso elevado (> 4.000 g). El parto fue eutdcico
en el 74% de los casos, y distocico en el resto (cesdrea en
el 17% e instrumental en el 9%). La puntuacion de Ap-
gar al primer minuto fue superior a 7 en el 97 % de los re-
cién nacidos.
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TABLA 1. Tabla 2 x 2 entre la prueba validada
(procalcitonina) y el método de certeza

TABLA 2. Tabla 2 x 2 entre la prueba validada
(procalcitonina) y el método de certeza

Hemocultivo positivo

Total
Si No
Procalcitonina
Positiva 2 (a) 25 (b) 27 (a+b)
(=2 ng/mb
Negativa 3 (© 83 (d) 86 (c +d)
(< 2 ng/ml)
Total 5@+0) 108(b+d) 113(@+b+c+d*
IC 95 %

Se =a/(a + ) = 40,0%
Es=d/(b+d) =769%
VPP =a/(a+b)=74%
VPN =d/(c +d) =96,5%
CP+=Se/1-Es=1,73
CP—=1— Se/Es = 0,78

de 11,8% al 76,9%
de 68,1% al 83,8%
de 2,1% al 23,4%
de 90,2% al 98,8%
de 0,56 al 5,33

de 0,37 al 1,64

Prevalencia o Ppre =
(@+0/@+b+c+d)=4,4%

Ppos (+) =7,4%
Ppos (=) = 3,5%

de 2,2% al 23.3%
de 1,2% al 9,7%

Datos clinico-analitico-
microbiologicos

Total
Si No

Procalcitonina

Positiva 7 (@) 21 (b) 28 (a+b)

(= 2 ng/mD)

Negativa 0 95 (d) 95 (c+d)

(< 2 ng/mlD)
Total 7(@+0) 116 (b+d) 123G@+b+c+d)

IC 95 %

Se =a/(a+¢)=100,0%
Es=d/(b+d)=819%
VPP =a/(a +b) =25,0%
VPN = d/(c + d) = 100,0% de 96,1% al 100,0%
CP+=Se/1 —Es=5,52 de 3,75 al 8,13
CP—=1 - Se/Es = 0,0 -

Prevalencia o Ppre =
@+o/a+b+c+d=57%

Ppos (+) = 25,0%
Ppos () =0,0%

de 64,6% al 100,0%
de 73,9% al 87,8%
de 12,7% al 43,4%

de 12,7% al 45,4%
de 0,0% al 3,9%

*Los datos se corresponden solo con los 113 recién nacidos en los que se realizo
hemocultivo.

CP+: cociente de probabilidad positivo; CP—: cociente de probabilidad negativo;
Es: especificidad; Ppos: probabilidad posprueba; Ppre: probabilidad preprueba;
Se: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Los factores de riesgo obstétricos y perinatales mas im-
portantes de nuestra muestra fueron: hijo de madre por-
tadora de SGB (63 %), amniorrexis de mas de 18 h (23 %)
y fiebre materna intraparto (7%). Del total de la muestra,
el 72% de las madres habian recibido una dosis de anti-
bidtico preparto, y fue la penicilina el mas usado (75 %).
En todos ellos se determinan los valores de Pct entre las
2y 18 h de vida (media = 6,2 £ 2,2 h y mediana =6 h), y
en las primeras 12 h de vida en el 95% de los casos. Los
resultados de los valores de Pct por colorimetria semi-
cuantitativa fueron: < 0,5 ng/ml =65 casos (53%),
0,5-1,99 ng/ml = 28 casos (23%), 2-9,99 ng/ml = 19 casos
(15%) y = 10 ng/ml = 11 casos (9%).

El hemocultivo se extrajo en 113 pacientes, y resulto
positivo en cinco: finalmente dos casos se correspondian
al diagnostico de sepsis neonatal (por SGB) y en tres ca-
sos al diagnostico de bacteriemia. Los diagnosticos finales
al alta de los recién nacidos fueron: sepsis neonatal con-
firmada a germen conocido en 2 casos, sepsis neonatal
posible a germen conocido en 5 casos, bacteriemia en 3,
colonizacion en 12 y riesgo de infeccion en el resto. Se
inici6 antibioterapia en 11 casos: los 7 casos de sepsis
neonatal confirmada o posible a germen conocido, en los
que se complet6 un ciclo de 7-10 dias; en los restantes
4 casos se retir6 precozmente el antibiotico tras conocer

CP+: cociente de probabilidad positivo; CP—: cociente de probabilidad negativo;
Es: especificidad; Ppos: probabilidad posprueba; Ppre: probabilidad preprueba;
Se: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

los resultados analitico-microbiologicos y la evolucion del
paciente.

Las tablas de 2 x 2 entre la prueba que se valida (Pct)
y los métodos de certeza, bien hemocultivo positivo ex-
clusivamente o bien la catalogacion definitiva del caso
(en funcidn datos clinico-analiticos-microbiologicos) en
sepsis neonatal confirmada a germen conocido, sepsis
posible a germen conocido o sepsis sin confirmacion
bacteriologica, se expresan en la tablas 1y 2. Se refieren
los datos con un punto de corte de 2 ng/ml (Pct+ si
= 2 ng/ml y Pct—si < 2 ng/ml), pues cuando utilizamos
otros puntos de corte (0,5 ng/ml o 10 ng/ml) empeora los
indicadores de validez y seguridad de la prueba diagnos-
tica y, por tanto, también empeora el area bajo la curva
ROC.

En nuestro estudio, el mejor punto de corte de la Pct,
realizada en las primeras 12 h de vida (media y mediana
de 6 h), se establecio en 2 ng/ml y compariandolo con el
diagnostico final de sepsis (con datos clinico-analitico-mi-
crobiologicos) como mejor patron de referencia (tabla 2),
ya que el hemocultivo no es una buena prueba de re-
ferencia en la infeccion neonatal (tabla 1). Una sensi-
bilidad del 100% (IC 95 %: 64,6-100) (con ningun falso
negativo) y un VPN del 100% (IC 95%: 96,1-100) la con-
vierten en una buena prueba de cribado en esta pobla-
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cion de riesgo para descartar la sepsis neonatal de forma
precoz; sin embargo, una especificidad del 81,9%
(IC 95%: 73,9-87,8) y un VPP del 25% (IC 95%: 12,7-42,4)
no la convierten en una buena prueba diagnostica, y ten-
dremos que confirmar el resultado con una prueba en se-
rie, con mejor especificidad y VPP, como la PCR, til a
partir de las 12-24 h de vida en el recién nacido.

DiscusiON

En las fases de proceso diagnostico intervienen la his-
toria clinica, la exploracion fisica y la realizacion de prue-
bas complementarias (bien en paralelo o en serie). Es evi-
dente que una buena prueba diagnostica es la que ofrece
resultados positivos en enfermos y negativos en sanos, y
cuyas condiciones exigidas son: validez, seguridad, re-
productividad, sencillez, minimos efectos adversos y ser
econdmicamente soportable (o una buena relacion cos-
te-beneficio en relacion con otras pruebas conocidas).

En el proceso diagnostico de la sepsis neonatal los sig-
nos clinicos suelen ser inespecificos y, a menudo, se ma-
nifiestan sin constancia de un hemocultivo positivo. Esto
es especialmente importante en la probable sepsis neo-
natal precoz con factores de riesgo perinatales de infec-
cion, en las que la aplicacion de antibioticos a la madre
es una practica comin!®. De ahi el interés de disponer
de pruebas de diagnostico rapido en el periodo neonatal
precoz (como la Pct), que diferencien entre recién naci-
dos infectados y no infectados.

En nuestro estudio, el diseno longitudinal realizado so-
bre la practica clinica en nuestra unidad neonatal a los re-
cién nacidos que cumplen los criterios de inclusion del
estudio permite cumplir la mayoria de los requisitos so-
bre la validez, importancia y aplicabilidad de pruebas
diagnosticas, ya que:

— La comparacion de la prueba (Pct) con el patron de
referencia (catalogacion de sepsis neonatal en funcidon
de datos clinico-analitico-microbiologicos) fue indepen-
diente y a ciegas, ya que, a pesar de tener una alta sos-
pecha diagnostica en todos los recién nacidos (con fac-
tores de riesgo de infeccion), no se conocid con certeza
quién tenia sepsis hasta la confirmacion definitiva poste-
rior, pues se recibieron los resultados microbiologicos y
analiticos que permitieron clasificar la sepsis (sin utilizar
el valor de Pct para ello) de forma diferida (generalmen-
te mas alld de las 12 h de vida).

— Se ha incluido un espectro adecuado de pacientes
para el motivo del estudio (cualquier factor de riesgo de
infeccion obstétrico y perinatal sin una adecuada cober-
tura antibidtica preparto a la madre), con una prevalencia
de la enfermedad (probabilidad preprueba) de 5,7 %.

— En todos los pacientes se realizd el método de certe-
za (en el caso del hemocultivo sdlo se obtuvo en 113 pa-
cientes), se describieron los métodos con suficiente deta-
lle para permitir su reproduccion, se calcularon los CP, la
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prueba de la Pct es razonablemente asequible (si bien su
precio es unas cuatro veces superior al de la PCR) y co-
rrecta y los resultados son aplicables a nuestro entorno
asistencial.

La principal limitacion de nuestro estudio es el reduci-
do tamano muestral, con el diagnostico final de sepsis
(confirmada, posible o sin confirmacion bacteriologica)
en solo siete pacientes. Asimismo, la validez (sensibili-
dad y especificidad) y seguridad (VPP y VPN) de una
prueba diagnostica varian segun los estudios, el punto
de corte, el momento de su realizacion y la prueba de
referencia utilizada. Blommendahl et al® calcularon sobre
169 recién nacidos, para un punto de corte de Pct de
1 ng/ml, una sensibilidad del 77% con una especificidad
del 62%, frente al 58 y 84 %, respectivamente, para la
PCR. En este estudio, si bien el VPP de la Pct fue del 16 %,
el VPN fue del 97%. En otros trabajos®711, realizados en
distintas poblaciones de recién nacidos (con clinica de in-
feccion o solo con factores de riesgo) y con distintos pun-
tos de corte de Pct (de 1 a 2 ng/ml) también encontraron
baja especificidad de la prueba con altos falsos positivos
(FP), pero con una sensibilidad en torno al 60-70% y VPN
superiores al 80%. También influye el momento de la rea-
lizacion de la prueba; asi, durante las primeras 48 h de
vida y con un punto de corte de 0,5 a 1 ng/ml, se aportan
oscilaciones de sensibilidad de 68-100%, especificidad de
73-100%, VPN de 79-96% y VPP de 40-94 %12, Y, final-
mente, cabe considerar la técnica de determinacion de la
Pct: estudios recientes en nuestro pais sobre el valor diag-
nostico de la Pct en la sepsis neonatal de transmision ver-
tical’ y de origen nosocomial' se han realizado con de-
terminacion de la Pct por luminometria.

Es importante evaluar las consecuencias de los FP y fal-
sos negativos (FN): si la enfermedad es grave y el pro-
noéstico mejorara con un diagnostico precoz, los FN serfan
dramaticos; pero los FP pueden plantear problemas de
sobrediagnostico y sobretratamiento, que pueden resol-
verse si definimos una segunda fase con una prueba con
mejores caracteristicas, principalmente con mucha espe-
cificidad (con FP bajos y, por tanto, un VPP alto)!>1°, Los
casos de FP de la Pct se describen en algunas situaciones
neonatales como hipoxemia, asfixia, preeclampsia y dia-
betes materna y la administracion de agente tensiactivo
intratraqueal; se sabe que la especificidad en las prime-
ras 24 h desciende debido a que los precursores de la cal-
citonina aumentan de forma transitoria hasta valores de
4 ng/ml671216 En este sentido, se han elaborado nomo-
gramas de valores de la Pct en los primeros dias de vida,
tanto en recién nacidos a término!” como pretérminos’®,
y también hay estudios sobre el valor de la Pct en sangre
de cordén umbilical®.

En resumen, para tener una buena prueba diagnostica
se requieren especificidad y VPP elevados; estos datos
hacen referencia al SpPin: cuando una prueba tiene una
alta especificidad (specificity), los resultados positivos
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(positive results) son muy indicativos de enfermedad (7u-
les IN diagnosis); esto se debe a que una prueba con alta
especificidad tiene muy pocos FP, es decir, si la prueba es
positiva puede creerse. En contraste, para tener una bue-
na prueba de cribado es muy importante que cuente con
una sensibilidad y VPN elevados; estos datos hacen refe-
rencia al SnNout: cuando una prueba tiene una sensibi-
lidad muy elevada (sensitive), los resultados negativos
(negative results) descartan el diagnostico con alta proba-
bilidad (rules OUT diagnosis). Esto se debe a que una
prueba con alta sensibilidad tiene muy pocos FN, es de-
cir, si la prueba es negativa, puede creerse!3. Segtn los
resultados de nuestro estudio, la Pct realizada en las pri-
meras horas de vida en recién nacidos asintomaticos con
factores de riesgo de infeccion tiene un buen SnNout (po-
demos descartar sepsis neonatal con seguridad si la prue-
ba es < 2 ng/mD), pero no un adecuado SpPin (no pode-
mos confirmar sepsis neonatal si la prueba es = 2 ng/ml,
y para ello se realizard, posteriormente, otra prueba diag-
nostica en serie, preferentemente la PCR).

Traducido en CP podemos ver en nuestros resultados
(tabla 2) que tiene mayor valor el CP—=0 (lo que genera
cambios concluyentes desde una probabilidad preprue-
ba de 5,7% a una probabilidad posprueba de 0%;
IC 95%: 0,0-3,9%) que el CP+ = 5,52 (lo que genera cam-
bios moderados desde una probabilidad preprueba de
5,7 % a una probabilidad posprueba de 25 %; IC 95 %:
12,7-45,4%). El CP- nos permite tomar la decision tera-
péutica del alta hospitalaria precoz, con seguridad res-
pecto a la ausencia de potenciales FN de sepsis; el
CP+ nos permite sospechar el diagnostico, pero la pre-
sencia de 18,1% de FP (IC 95 %: 12,2-26,1%) aconseja
apoyar con una prueba con mejor especificidad y VPP
(como la PCR) para conseguir un adecuado umbral tera-
péutico.

Como comentarios finales a nuestro estudio cabe plan-
tear que: @) la determinacion de la Pct por técnica semi-
cuantitativa en las primeras 6-12 h de vida es una prueba
de laboratorio ttil en la valoracién de los recién nacidos
asintomaticos con riesgo de infeccion, valida y segura
como una buena prueba de cribado de sepsis neonatal,
y b) el inconveniente del mayor precio de la Pct (unos
11 € por kit de Pct-Q BRAHMS), respecto a otros reac-
tantes de fase aguda (como la PCR), debe valorarse en re-
lacion con las ventajas de permitir periodos de observa-
cion en la unidad neonatal inferiores a 6-12 h, con los
beneficios econémicos y sociales de ello derivados, a tra-
vés de un adecuado estudio de rentabilidad.
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