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La procalcitonina (PCT) es un polipéptido sérico que
se encuentra en el plasma en cantidades minimas
(< 0,5 ng/ml) y se eleva intensamente a las pocas horas
de la administracion de endotoxina en voluntarios huma-
nos, asi como en las infecciones bacterianas sistémicas
graves (sepsis, shock séptico y meningitis).

La PCT aumenta moderadamente en las infecciones bac-
terianas localizadas (neumonia y pielonefritis) y no se mo-
difica ni en las infecciones viricas, ni en la colonizacion
bacteriana. El incremento de la PCT aparece en las infec-
ciones bacterianas graves de los recién nacidos, lactantes,
nifios mayores y adultos, siendo en la actualidad el mejor
marcador de infeccion bacteriana, mejor que la férmula y
recuento leucocitario, interleucinas o proteina C reactiva.
Este tltimo puede ser normal en la primera fase de la sep-
sis grave, y puede incrementarse también en algunas in-
fecciones viricas.

Nosotros hemos comprobado en 54 nifios con sepsis
grave que los valores plasmaticos de PCT estan correlacio-
nados con el nimero de firmacos vasoactivos empleados
para el soporte cardiocirculatorio.

La PCT puede determinarse de manera semicuantitativa
en la cabecera del enfermo en cualquier momento y en
cualquier hospital sin necesidad de aparatos de medida,
utilizando un sencillo test, que permite en menos de
30 min discernir el tipo de infeccion y la indicaciéon o no
de antibioterapia.
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PROCALCITONIN. A NEW MARKER
FOR BACTERIAL INFECTION

Procalcitonin is a polypeptide present in the plasma of
healthy subjects in minimal levels (< 0.5 ng/ml). Serum
procalcitonin is markedly increased a few hours after the
administration of endotoxin to human volunteers and in
invasive bacterial infection (sepsis, septic shock, menin-
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gitis). Procalcitonin is moderately increased in local bacte-
rial infection (pneumonia, pyelonephritis) and is unchan-
ged in viral infections or bacterial colonization. Procalci-
tonin is increased in serious bacterial infections in
neonates, children and adults and is currently the best
diagnostic marker of severe bacterial infection, being bet-
ter than leukocyte, interleukin or C-reactive protein
counts. C-reactive protein levels can be normal in severe
sepsis and some viral infections. We studied 54 children
with sepsis in whom plasma procalcitonin levels showed a
positive correlation with the vasoactive drugs necessary to
maintain cardiovascular activity. The semiquantitative
procalcitonin test is simple and easy to use at the bedside
at any time and in any hospital as no instruments are re-
quired. Within 30 minutes, the test identifies the type of in-
fection and whether antibiotics are indicated.
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La procalcitonina (PCT) es un polipéptido (116 amino-
acidos) idéntico a la prohormona de la calcitonina que
se eleva rdpidamente en los pacientes con infeccion bac-
teriana grave en ausencia de aumento de la hormona cal-
citoninal. En humanos sanos los valores séricos de PCT
son casi indetectables, ascendiendo muy ligeramente en
infecciones viricas.

La infeccion bacteriana grave, en particular la sepsis 'y
la meningitis bacteriana son enfermedades que precisan la
utilizacion de indicadores sensibles y especificos para ini-
ciar el tratamiento y antibioterapia precoz. Muchas infec-
ciones viricas y otras situaciones que cursan con fiebre, ta-
quicardia, polipnea, leucocitosis y otros signos indicativos
de infeccion, son tratados empiricamente como infeccion
bacteriana sin serlo, al ser esta sintomatologia inespecifica.
El uso innecesario de antibiéticos puede producir resis-
tencias bacteriana, toxicidad y un gasto inutil.
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Como los sintomas y signos de infeccién sistémica son
en muchos casos inespecificos de infeccién bacteriana y en
otros no existe sintomatologia local que oriente del ori-
gen de la fiebre, se utilizan en clinica humana marcadores
de laboratorio que ayuden a dilucidar el diagnostico y la
indicacién de antibioterapia. Los indicadores de infeccion
mis utilizados en la prictica médica son el recuento y la
distribucion leucocitaria y la concentracion de proteina C
reactiva (PCR)%4. Otras sustancias que se encuentran au-
mentadas durante la infeccion (factor de necrosis tumo-
ral alfa [TNF-al, interleucinas [IL-1, IL-6, IL-8], interferon
gamma) no se utilizan como marcadores de infeccion al
no estar disponibles en la practica asistencial en la ma-
yoria de los hospitales. Ademads, tanto las citocinas proin-
flamatorias como la PCR pueden estar elevadas en algu-
nas infecciones viricas. Por ello, se necesitan marcadores
de infeccion bacteriana mds sensible y precoces que
el recuento de leucocitos, neutréfilos totales y PCR en
sangre.

La funcion de la PCT se desconoce, tampoco se conoce
si es un marcador o un mediador de la infecciéon’. Se in-
crementa rapidamente en plasma, después de la adminis-
tracion intravenosa de endotoxina bacteriana (2 ng/kg) en
voluntarios humanos®. En este estudio, la PCT aparecio
en sangre a las 3 h y alcanzo las maximas concentraciones
a las 6 h, manteniéndose hasta 24 h, lo cual indica que la li-
beracién in vivo de endotoxina se detecta por PCT hasta
24 h después del estimulo infeccioso. Se desconoce qué
células producen PCT durante la infeccion, no se produce
en las células del tiroides (los valores de calcitonina per-
manecen normales cuando los de PCT estan elevados), ni
tampoco en las células mononucleares sanguineas’.

La PCT se determina mediante un método de inmuno-
luminometria necesitindose sélo 20 pl de plasma, los re-
sultados pueden estar disponibles en 2 h. Recientemente
ha aparecido un método que permite determinar la PCT
semicuantitativamente (PCT-Q) en la cabecera del enfer-
mo, con solo 6 gotas de plasma, y estando el resultado
disponible en los siguientes minutos (5-20 min).

SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

En los pacientes con sepsis y shock séptico éstos cur-
san con valores séricos de PCT muy elevados. Esto se ha
demostrado en adultos!, nifios!® y recién nacidos?, asi
como en animales de experimentacion!?. Ha podido
comprobarse que el incremento de la PCT, mediante la
administracion exégena de PCT en animales sépticos,
aumenta de manera significativa la mortalidad, mientras
que la neutralizacion profilactica de la PCT con antisuero
aumenta la supervivencial®. Este hallazgo ha permitido
especular con la posibilidad de que la PCT sea ademas de
marcador de sepsis, un mediador®.

Hatherill et al® comprobaron que los valores de PCT
en nifos con shock séptico, al ingreso en la UCI pedia-
trica fueron significativamente mas elevadas que en los
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pacientes con infeccion bacteriana localizada. El punto de
corte para una Optima prediccion de shock séptico fueron
concentraciones de PCT superiores a 20 ng/ml y de PCR
superiores a 50 mg/ml. Los nifios con infeccién bacteriana
localizada presentaron cifras medias de PCT de 2,9 ng/ml
y las infecciones viricas 0,3 ng/ml.

Nosotros hemos estudiado los valores de PCT en 54 ni-
fos admitidos en nuestra UCI pediatrica con el diagndsti-
co de sepsis grave, con el objetivo de conocer si sus valo-
res estaban relacionados con la gravedad. Las edades
oscilaron entre 2 meses y 14 afios (3,6 £ 4 anos). Diecio-
cho de estos pacientes (33 %) desarrollaron fracaso mul-
tiorganico y 13 de ellos fallecieron (24%). Se encontré una
correlacion directa entre los valores plasmaticos de PCT y
el nimero de firmacos vasoactivos empleados para el so-
porte cardiocirculatorio (dopamina, dobutamina, adrenali-
na y noradrenalina) (p = 0,0001) asi como con la intensi-
dad de la gravedad valorada con la puntuacién obtenida
con el Pediatric Risk Index Mortality Score (PRIMS)!! al in-
greso (p =0,0035).

En neonatos la PCT es un marcador con gran sensibili-
dad y especificidad para el diagnéstico, tanto de la sep-
sis neonatal precoz, como tardia. La sepsis es sobre todo
dificil de identificar en recién nacidos, sobre todo en pre-
términos puesto que los sintomas, signos y marcadores
de laboratorio son escasos y poco especificos y sensibles.
Gendrel et al'? demostraron que todos los recién nacidos
con sepsis bacteriana presentaron en el momento del in-
greso concentraciones elevadas de PCT plasmitica, mien-
tras que aquellos con infeccion virica, colonizacion bacte-
riana o distrés respiratorio neonatal tenian valores
normales o ligeramente elevados. Chiesa et al®!? encon-
traron que la sensibilidad y especificidad de la elevacion
de PCT en sepsis neonatal precoz (0-48 h) fue del 92,6 y
97,5%, respectivamente, y del 100% en la sepsis tardia.
Estos autores observaron que durante las primeras 48 h
después del nacimiento, de los recién nacidos sanos, los
valores de PCT cambian a lo largo de las horas, apare-
ciendo un pico en el primer dia de vida, en ausencia de
infeccion'3. La PCT puede ser también utilizada como
marcador de infeccion nosocomial en cuidados intensivos
neonatales, complicacion frecuente que cursa con signos
vagos e inespecificos que obligan a ciclos de antibiotera-
pia empirica. Los recién nacidos con infeccién nosoco-
mial alcanzaron valores de PCT entre 2,0 y 249 ng/ml,
mientras que los controles fueron entre 0,08 a 1,0 (sensi-
bilidad y especificidad del 100%) retornando los valores
del grupo infectado a la normalidad entre los dias 3 y
7 de antibioterapia'4.

En la sepsis y shock séptico de adultos las concentra-
ciones de PCT estan también elevadas! y son mucho mds
elevados en los pacientes con shock que en aquellos sin
shock!>. Existe correlacion entre la gravedad de la infec-
cién y el riesgo de muerte con los valores séricos de PCT
al ingreso’®, habiéndose sugerido que su determinacién
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puede ser util para el control de la idoneidad de la anti-
bioterapial”. Un estudio realizado en 185 adultos ingre-
sados en la UCI con sospecha de infeccion ha demostra-
do que la PCT fue mas alta en los pacientes con shock
séptico que en aquellos con sepsis grave y éstos tenian
PCT el primer dia de sospecha mas elevada que los pa-
cientes con sepsis o sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS)'S.

La PCT sérica se eleva de manera precoz, también en
los pacientes inmunodeficientes con sepsis, no teniendo
la leucopenia influencia sobre la PCTY. Un estudio reali-
zado en 155 adultos infectados con VIH-1, 102 asintoma-
ticos y 53 con fiebre o sospecha de infeccién secundaria,
encontré que la PCT se elevo intensamente en los pa-
cientes con sepsis bacteriana (en los que descendioé rapi-
damente tras el tratamiento), pero no en aquellos con in-
fecciones secundarias viricas, toxoplasmosis cerebral,
infecciones bacterianas localizadas, fingicas ni en los epi-
sodios febriles asociados o no a infecciones?.

MENINGITIS

El diagndstico de la meningitis bacteriana se realiza me-
diante el estudio de las caracteristicas citoquimicas, anti-
génicas y microbiolégicas del liquido cefalorraquideo
(LCR). El tipo de células, cantidad de proteinas y glucosa
del LCR asi como la identificacion de antigenos micro-
bianos en LCR, tienen poca sensibilidad y especificidad.
El estudio microbiolégico es con frecuencia negativo, al
depender la probabilidad de visualizar bacterias en la
tincion de Gram del nimero de microorganismos y la po-
sitividad del cultivo, de la antibioterapia previa. El culti-
vo del LCR y el hemocultivo de muchas meningitis bac-
terianas es estéril porque hasta un 40% de los pacientes
son tratados previamente con antibidticos orales?!.

La PCT ha demostrado ser un marcador sensible y es-
pecifico de las meningitis bacterianas, siendo su determi-
nacién muy util para diferenciarlas de las viricas. La PCT
media de 23 nifos con meningitis bacteriana fue de
61 ng/ml (4,8-335) mientras que en 51 nifios con menin-
gitis virica fue de 0,33 ng/ml (0-1,7)?%. La sensibilidad
para el diagnéstico de meningitis bacteriana de concen-
traciones de PCT superior a 5 ng/1 fue del 94% y la espe-
cificidad del 100 %. Los valores plasmaticos de la PCT
descienden de forma ripida con el tratamiento antibi6ti-
co. El LCR no contiene PCT?%.

En resumen, la PCT es en la actualidad el mejor mar-
cador de la etiologia bacteriana de la meningitis, mejor
que el andlisis del LCR (proteinas y células), PCR e
IL-6 plasmatica, y constituye un indicador durante el tra-
tamiento de la eficacia de la antibioterapia.

COMPARACION ENTRE PROCALCITONINA
Y OTROS MARCADORES DE INFECCION

La infeccién produce el estimulo y liberacién por mo-
nocitos y macréfagos de mediadores inflamatorios, TNF e

interleucinas. Es posible determinar estos mediadores,
aunque en la actualidad s6lo se realiza en investigacion y
no en la asistencia habitual. La IL-6 estimula los hepatoci-
tos que liberan PCR al torrente sanguineo. Para conocer
la correlacién entre los marcadores clasicos de infeccion
(fiebre, recuento leucocitario, PCR) y PCT con los valores
de TNF-a e IL-6 en pacientes sépticos se estudian estas va-
riables en 243 adultos ingresados en UCL. Se encontré que
los valores altos de PCT predicen muy bien la elevacion
de TNF-a e IL-6, moderadamente bien el incremento de
PCR y pobremente el recuento leucocitario y la fiebre?t.

La PCR es un excelente marcador de infeccién bacte-
riana, rapido y facil de realizar en el cuarto de urgencias.
Sus valores iniciales pueden estar bajos en la fase inicial
de la infeccion® y sus valores pueden estar aumentados
en algunos casos de meningitis virica0, Un estudio recien-
te realizado en ninos ha demostrado que la PCT (valo-
res = 1 pg/D), tienen una sensibilidad (83 %), especifici-
dad (93%) y valor predictivo positivo mayor que la PCR,
IL-6 e interferén alfa para diferenciar entre infeccion bac-
teriana y virica. La PCR elevada (= 20 ng/ml) se encon-
tr6 en el 86 'y 26% de las infecciones bacterianas y viricas,
respectivamente (infecciones por adenovirus y virus de
Epstein-Barr)?’. El estudio de Hatherill et al® realizado en
175 ninos ingresados en la UCI pedidtrica, encontré que
la PCT en el momento de la admision fue un predictor de
infeccion bacteriana mejor que la PCR y el recuento leu-
cocitario. Sin embargo, otro estudio realizado en recién
nacidos para comparar la PCT con la IL-8 y la PCR en el
diagnéstico precoz de la infeccién bacteriana, encontro
que la combinacién de PCR e IL-8 es mas fiable que la
PCT?8. La PCR puede estar elevada en recién nacidos con
aspiracion meconial e hipoxia perinatal® mientras que la
PCT puede también elevarse en ausencia de infeccion en
el primer dia de vida®3, sindrome de distrés respiratorio
y recién nacidos con insuficiencia cardiaca30.

Un estudio disefiado para conocer la utilidad de la PCT y
PCR en el diagnéstico y diferenciacion precoz de pacientes
adultos con SIRS, sepsis, sepsis grave y shock séptico, en-
contr6 que solo la PCT distingue entre sepsis y sepsis gra-
ve, y esto no lo hacen ni la PCR, ni el grado de fiebre!8.

PROCALCITONINA EN OTROS PROCESOS

Los nifios con cancer y neutropenia presentan con fre-
cuencia episodios febriles con escasos o nulos signos in-
flamatorios y sin focalidad que obligan a poliantibiotera-
pia. Un estudio en 376 episodios de neutropenia febril en
ninos oncologicos revelé que la PCT se eleva indepen-
dientemente de la etiologia y lugar de la infeccion, siendo
mayor los valores en los pacientes con bacteriemia por
gramnegativos, descendiendo rapidamente a valores nor-
males en los casos en los que la antibioterapia fue ade-
cuada3!. En este estudio existié una correlacion positiva
entre la PCT y la PCR siendo la elevacion de este Gltimo
mas tardio, 24 h mis tarde que la PCT3L.
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La PCT ayuda a diferenciar la pielonefritis de la infec-
cion del tracto urinario bajo. En estas la PCT fue baja
(0,38 ng/ml + 0,19) mientras que en la pielonefritis la PCT
fue elevada (5,37 ng/ml £ 1,9), relacionandose estrecha-
mente sus concentraciones con la intensidad de la lesion
renal (sensibilidad 70%, especificidad 83 %)32.

La PCT permite diferenciar en el sindrome del distrés
respiratorio el de origen infeccioso, del no infeccioso.

La PCT se eleva también en los procesos inflamatorios
agudos no infecciosos (quemaduras, pancreatitis, poli-
traumatismos), asi como en los procesos inflamatorios
cronicos v en la deteccion de las complicaciones quirdr-
gicas incluida la de los trasplantes hepaticos.

En resumen, la PCT es un nuevo marcador de infeccion
bacteriana, precoz, altamente sensible y especifico para el
diagnéstico de la infeccion bacteriana sistémica grave,
sepsis y meningitis. La PCT es casi indeterminable en el
plasma de los individuos sanos (< 0,5 ng/ml), aumenta le-
vemente en las infecciones viricas o bacterianas localiza-
das (0,5-2 ng/ml), se eleva de forma moderada en el sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica de origen no
infeccioso (quemaduras y politraumatismos) (5-20 ng/ml)
y presenta un marcado aumento en las infecciones bac-
terianas sistémicas graves (sepsis, shock séptico, menin-
gitis) en donde alcanza valores entre 10 y 1.000 ng/ml.

La PCT puede determinarse, de manera semicuantitati-
va, utilizando un sencillo test en la cabecera del enfer-
mo, de cuyos resultados que pueden disponerse 5-20 min
mis tarde, lo cual ayuda a discernir el tipo de infeccion y
la indicacién o no de antibioterapia.
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