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PALABRAS CLAVE Resumen

Sepsis; Introduccion: El uso de biomarcadores podria constituir una herramienta en el diagnéstico,
Biomarcadores; pronéstico y estratificacion en la sepsis. El objetivo fue analizar el valor de la procalcitonina
Procalcitonina; (PCT), proteina C reactiva (PCR) y lactato en la prediccion de shock séptico, mortalidad y en
Proteina C reactiva la estratificacion en nifios con sospecha de sepsis.

Pacientes y método: Estudio prospectivo en 81 pacientes en los cuales se midio niveles plas-
maticos de PCT, PCR y lactato al ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Los pacientes
se categorizaron en sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis grave y shock
séptico.

Resultados: Las concentraciones de la PCT (ng/mL) aumentaron significativamente de acuerdo
a la gravedad de la sepsis: 0,36 (0-1,2) para sindrome de respuesta inflamatoria sistémica;
1,96 (0,4-3,5) para sepsis; 7,5 (3,9-11,1) en sepsis grave; y 58,9 (35,1-82,7) para shock séptico
(p<0,001). Comparada con la PCR y el lactato, el area bajo la curva ROC revelé un poder
discriminativo favorable de la PCT para predecir shock séptico y mortalidad: 0,91 (IC95%: 0,83-
0,97) y 0,80 (IC95%: 0,69-0,88), respectivamente.

Conclusiones: A diferencia de la PCR y el lactato, la determinacion de la PCT al ingreso en la
unidad de cuidados intensivos es un buen predictor de shock séptico y mortalidad, y permite
estratificar a los pacientes de acuerdo a la gravedad de la sepsis.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este
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Predictive value of procalcitonin in children with suspected sepsis

Abstract

Introduction: The use of biomarkers could be a tool for diagnosis, prognosis and stratifying
children with sepsis. Our main goal was to analyze the value of procalcitonin (PCT), C reactive
protein (CRP) and lactate in predicting mortality, septic shock and the stratification in children
with suspected sepsis

Patients and method: Prospective study in 81 patients. Plasma levels of PCT, CRP and lactate
were measured at admission in the pediatric intensive care unit. Patients were categorized into
systemic inflammatory response syndrome, sepsis, severe sepsis and septic shock.

Results: Concentrations of PCT (ng/mL) increased significantly according to the severity of
sepsis: 0.36 (0-1.2) for systemic inflammatory response syndrome; 1.96 (0.4-3.5) for sepsis;
7.5 (3.9-11.1) for severe sepsis; and 58.9 (35.1-82.7) for septic shock (P<.001). Compared to
CRP and lactate, the area under the ROC curve revealed a good discriminative power of PCT
to predict septic shock and mortality, 0.91 (95% CI: 0.83-0.97) and 0.80 (95% Cl: 0.69-0.88),
respectively.

Conclusions: In contrast to CRP and lactate, the determination of PCT in pediatric intensive
care unit admission is a good predictor of mortality and septic shock and can stratify patients
according to severity of sepsis.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El shock séptico es una causa importante de mortalidad
en pediatria, estimandose que cerca de 4.000 ninos falle-
cen anualmente en EE. UU. por esta causa'. El tratamiento
antibioético precoz combinado con una adecuada estrategia
hemodinamica tiene el mayor impacto en su prondstico?.

Sin embargo, la sepsis puede ser dificil de diferenciar de
la inflamacion sistémica de causa no infecciosa. Ambas con-
diciones comparten caracteristicas clinicas y de laboratorio
como cambios en la temperatura, taquicardia, leucocito-
sis o leucopenia. Estos factores dificultan un diagnostico
temprano de la infeccion, por lo que el desarrollo de bio-
marcadores capaces de mejorar el diagndstico de la sepsis
podria eventualmente mejorar la proporcion de pacien-
tes que reciban un tratamiento efectivo y asi mejorar el
prondstico®. En el contexto de ensayos clinicos interven-
cionales de la sepsis, el uso de un biomarcador capaz de
estratificar objetivamente a pacientes de mayor gravedad
permitiria elegir a aquellos pacientes para terapias mas
agresivas o de mayor riesgo, excluyendo asi a aquellos menos
graves de ser expuestos a terapias innecesarias”.

La procalcitonina (PCT) es un propéptido de la hormona
calcitonina, constituido por 116 aminoacidos, desprovisto de
actividad hormonal, que se eleva rapidamente en pacientes
con infecciones bacterianas. La PCT es producida en todos
los tejidos en respuesta a endotoxinas o mediadores libe-
rados en infecciones bacterianas (IL-1B, factor de necrosis
tumoral, IL-6). Esta respuesta se ha relacionado con la seve-
ridad de la infeccion, ya que en infecciones severas puede
alcanzar concentraciones de 10-1.000ng/mL, niveles que
decrecen rapidamente después de una terapia antibidtica
adecuada. Los valores descritos con maxima sensibilidad y
especificidad son < 0,5ng/mL para inflamacion de origen no
infeccioso y >2ng/mL para sepsis bacteriana®. La PCT ha

sido usada en la diferenciacion entre sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) de origen no infeccioso y la
sepsis, para determinar la progresion del sindrome séptico,
evaluar la respuesta al tratamiento y estimar prondstico®.

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina reactante de
la fase aguda, cuyos niveles plasmaticos estan aumentados
en enfermedades inflamatorias agudas y croénicas. Es libe-
rada por el higado después de una inflamacion o dafo tisular,
siendo la IL-6 el principal estimulo para su produccion’. Este
biomarcador es probablemente el mas usado en pacientes
criticos y ha sido estudiado en adultos y nifios®=°.

El lactato es un marcador de sepsis severa que se ha
asociado con riego de mortalidad en el escenario pre-
hospitalario, unidades de urgencia y unidad de cuidado
intensivo (UCI)"°. Niveles elevados de lactato podrian servir
de herramienta de screening, identificando a pacientes con
hipoperfusion tisular, antes del desarrollo de signos clinicos
de shock séptico. Guias de manejo de la sepsis establecen
que niveles de lactato>4mmol/L son indicativas de sepsis
grave o shock séptico'’.

El objetivo de la presente investigacion es analizar el
valor de la PCT, la PCRy el lactato en la prediccion de shock
séptico y mortalidad, y en la estratificacion en nifios con
sospecha de sepsis ingresados en la UCI.

Pacientes y método

Pacientes

Estudio prospectivo observacional aprobado por el comité de
ética del Hospital Guillermo Grant Benavente. No se requirio
consentimiento informado. Se incluyeron todos los pacientes
con sospecha de sepsis ingresados en la UCI Pediatrica entre
septiembre del 2009 a abril del 2011 y que no hayan recibido
antibioticos sistémicos durante mas de 24 h. El SRIS, sepsis,
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sepsis severa y shock séptico se definieron usando los crite-
rios de la International Pediatric Consensus Conference'?.
Se recogieron las siguientes variables: edad, género, reque-
rimientos de volumen o farmacos vasoactivos, necesidad y
duracion de ventilacion mecanica y estadia en la unidad en
dias, sitio de infeccion, microorganismo aislado y desenlace.

Coleccion de muestras sanguineas y ensayos

Al ingreso o en las primeras 24h de estadia en la UCI, se
tomaron 2 mL de sangre para la medicion de PCT, PCR y lac-
tato. La medicion de PCT se realizd por el sistema VIDAS®
BRAHMS PCT (Biomerieux, Lyon, Francia) usando la técnica
Enzyme-Linked Fluorescent Assay (ELFA). Este test tiene un
limite de deteccion analitico <0,05ng/mL con un limite de
deteccion funcional de 0,09 ng/mL. La PCR fue medida por
turbidimetria (Turbitimer® Dade Behring, Marburg, Alema-
nia). El lactato se midi6 utilizando un analizador de gases
OMNI Roche (Basilea, Suiza). Los hemocultivos fueron pro-
cesados por el laboratorio de microbiologia del Hospital
Guillermo Grant Benavente usando el sistema BACTEC (Bec-
ton Dickinson MD, EE. UU.).

Analisis estadistico

Se usd el test no paramétrico de Kruskal-Wallis y compa-
raciones mediante la prueba de Mann-Whitney aplicando la
correccion de Bonferroni. La prueba chi-cuadrado, de la pro-
babilidad exacta de Fisher o su generalizacion y la prueba
de Freeman-Halton se usaron para testear la relacion entre
variables categoéricas. Ademas se realizé analisis de curvas
receiver operating characteristic (ROC), para mortalidad y
shock séptico con las variables PCT, PCR y lactato. Se llevo a
cabo regresion logistica para determinar las variables rela-
cionadas con la mortalidad. Todos los valores de p fueron
con 2 colas y un valor de p<0,05 fue considerado como

estadisticamente significativo. Los calculos estadisticos se
realizaron con el paquete estadistico SPSS 17 (Chicago, IL,
EE. UU.).

Resultados

Ochenta y un pacientes fueron incluidos, 11 (13,5%) falle-
cieron en la UCI. El origen de la sepsis fue respiratorio
en 36 (44%) casos, oncohematologico en 12 (15%) y sis-
tema nervioso central en 9 (11%) casos. Al ingreso en la
UCI, 3 (4%) pacientes cumplieron criterios de SRIS, 20 (25%)
de sepsis, 27 (33%) de sepsis severa y 31 (38%) pacientes
presentaron shock séptico. Se aislaron microorganismos en
41 (51%) pacientes, encontrandose bacterias gramnegati-
vas en 24 (58%) de los casos, con predominio de Klebsiella
pneumoniae. El Streptococcus pneumoniae fue la bacteria
grampositiva mas aislada con 8 casos.

Todos los pacientes fallecidos presentaron un shock
séptico. Los niveles de la PCT al ingreso fueron significati-
vamente mas elevados (p=0,002) en aquellos pacientes que
fallecieron en la UCI en comparacion con los supervivientes
(35 vs. 3,9ng/mL). Lo mismo ocurrié con la concentracion
de lactato, donde los valores fueron 3,6 mmol/L para los
fallecidos vs. 2 mmol/L para los supervivientes (p=0,006).
Los niveles de PCR no mostraron una diferencia significativa
(tabla 1).

El area bajo la curva ROC reveld un poder discriminativo
favorable de la PCT y el lactato de 0,80 (IC95%: 0,69-0,88)
(p=0,0004) para la PCTy 0,76 (1C95%: 0,65-0,85) (p=0,003)
para el lactato, respectivamente, en predecir mortalidad en
la UCI. La PCR con un area bajo la curva de 0,65 (1C95%: 0,54-
0,76) (p=0,1) no presentd un valor predictivo adecuado.
Valores de PCT >33 ng/mL presentaron una sensibilidad del
73% (1C95%: 39-93) y una especificidad del 86% (1C95%: 75-
93) para predecir mortalidad en UCI con un LR positivo de
5 y un valor predictivo negativo del 95,2% (tabla 2). En el

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes al ingreso en UCI
Todos Vivos Fallecidos p
n=281 n=70 n=11
Edad meses 48 (3-96) 53 (29-57) 43 (9-97) 0,68
Genero M/F 55/26 48/22 7/4 0,62
Ventilacién mecdnica, n (%) 64 (86,3) 53 (74) 11 (100) 0,20
Fdrmacos vasoactivos, n (%) 43 (53) 32 (46) 11 (100) 0,002
Shock séptico, n (%) 31 (38) 20 (30) 11 (100) 0,02
Origen, n (%)
Respiratorio 36 (44) 34 2 0,005
Oncologico 12 (15) 9 3 0,6
Hematogeno 9 (11) 5 4 0,2
Sistema nervioso central 9 (11) 2 0,4
Otros 15 (8) 15 - 0,008
Biomarcadores?
Procalcitonina, ng/mL 24,1 (0,05-200) 3,90 (0,05-200) 35 (1,3-197) 0,002
Proteina C reactiva, mg/dL 108,1 (1-300) 67 (1-300) 144 (5-300) 0,1
Lactato, mmol/l 3,0 (0,4-19,5) 2 (0,4-19,5) 3,6 (1,8-13) 0,006

UCI: unidad de cuidados intensivos.

3 Edad y valores de biomarcadores procalcitonina, proteina C reactiva y lactato al ingreso en UCI expresados en mediana (rango).
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Tabla 2 Precision diagnostica de la procalcitonina, proteina C reactiva y lactato para mortalidad en UCI

Valor de corte 6ptimo  ABC ROC (IC95%) p Sensibilidad Especificidad LR+ LR— VP+%  VP—%
(1C95%) (1C95%)

PCT >33 ng/mL 0,80 (0,69-0,89) 0,0004 72,7 (39,1-93,7) 85,7 (75,3-92,9) 5,09 0,42 44,4 95,2

PCR>47 mg/dL 0,65 (0,54-0,76) 0,1 90,9 (58,7-98,5) 49,3 (37,0-61,6) 1,8 0,18 22,2 97,1

Lactato>1,7mmol/L 0,76 (0,65-0,85) 0,003

100 (71,3-100)

38,6 (29,8-53,8) 1,71 0 20,4 100

ABC: area bajo curva; LR+: likelihood ratio positivo; LR—: likelihood ratio negativo PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; ROC:
receiver operating characteristic; UCI: unidad de cuidados intensivos; VP+: valor predictivo positivo; VP—: valor predictivo negativo.
Los valores de corte 6ptimo de los biomarcadores se obtuvieron de los analisis de la curva ROC.

Resultados expresados como porcentaje (1C95%).

analisis de regresion logistica, solo la PCT fue relevante en
la prediccion de mortalidad en la UCI, con un OR (1C95%) de
11 (2,4-51) (p=0,02).

La PCT fue un excelente predictor de shock séptico, con
un area bajo la curva ROC de 0,91 (1C95%: 0,83-0,97), valo-
res de PCT >5ng/mL presentaron una sensibilidad del 97%
(1C95%: 83-99) y una especificidad del 74% (IC95%: 60-85)
para el diagnostico de shock séptico. El area bajo la curva
ROC de laPCRYy el lactato para la prediccion de shock séptico
fueron de 0,67 (1C95%: 0,55-0,72) y 0,65 (1C95%: 0,53-0,75),
respectivamente (fig. 1).

El valor de corte de la PCR para el diagnostico de shock
séptico fue de 116 mg/dL con una sensibilidad y especifici-
dad del 62 y 74%, respectivamente. El valor de corte del
lactato fue de 2mmol/L con una sensibilidad del 67% y una
especificidad del 63%.

Al categorizar a los pacientes en los diferentes grupos
diagnosticos se observo que las concentraciones plasmati-
cas de PCT (ng/mL) (1C95%) aumentaron significativamente
de acuerdo a la gravedad de la sepsis en toda las catego-
rias diagnosticas (p<0,001): 0,36 (0-1,2) para SRIS; 1,96
(0,4-3,5) para sepsis; 7,5 (3,9-11,1) para sepsis grave; y
59 (35,1-82,7) para shock séptico. Los niveles de lactato
(mmol/L) fueron 3,3 (0,5-6,2); 1,8 (1,4-2,3); 2,9 (2,1-3,7) y
4,1 (2,6-5,6) para SRIS, sepsis, sepsis grave y shock séptico,
respectivamente. Estos valores presentaron diferencias sig-
nificativas solo entre la sepsis y el shock séptico (p < 0,002).

La PCR (mg/dL) no permitié estratificar a los pacientes de
acuerdo a la severidad de la sepsis ya que sus valores fueron
en mg/dL: 87,3 (0-433); 78,6 (42-115); 93,7 (53,7-133,7) y
146,7 (109,2-184,2) para SRIS, sepsis, sepsis grave y shock
séptico (fig. 2).

Discusion

En este estudio comparamos 3 biomarcadores utilizados fre-
cuentemente en el diagnostico de la sepsis. En contraste
a la PCR y al lactato, nuestros hallazgos confirman que la
medicion de la PCT al ingreso en la UCI presenta el mejor
valor predictivo para la mortalidad y el shock séptico. La
PCT es capaz de categorizar a los pacientes de acuerdo a la
gravedad del sindrome séptico.

Se ha demostrado previamente en adultos la superioridad
del valor pronéstico de la PCT sobre la PCR, lactato y algunas
interleucinas en la prediccion de pronoéstico adverso en UCI
y en determinar la severidad del cuadro séptico’*-">. Con-
cordante a nuestros hallazgos, Hatherill et al., en 175 ninos
también describen que valores de PCT >5ng/mL al ingreso
en la UCI tienen una sensibilidad del 99% y una especifi-
cidad del 78% para el diagnostico de shock séptico con un
area bajo la curva ROC de 0,96: estos valores fueron supe-
riores a la PCR y el recuento de leucocitos'®. Casado-Flores
et al., en una cohorte de 80 nifios ingresados en la UCI por
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Figura 1 Figura 1a. Curvas ROC de la PCT para la prediccion de shock séptico. Area bajo la curva ROC de la PCT 0,91 (IC95%:

0,83-0,97). Valor de corte optimo 5ng/mL. Sensibilidad del 97% y especificidad del 74%. Figura 1b. Curvas ROC de la PCR para la
prediccion de shock séptico. Area bajo la curva ROC de la PCR 0,67 (IC95% 0,55-0,72). Valor de corte 6ptimo de la PCR obtenido a
partir de curva ROC fue de 116 mg/dL, con una sensibilidad y especificidad del 62 y 74%, respectivamente. Figura 1c. Curvas ROC
del lactato para la prediccion de shock séptico. Area bajo la curva ROC del lactato 0,65 (IC95% 0,53-0,75). Valor de corte dptimo
obtenido a partir de curva ROC 2 mmol/L. Sensibilidad 67%, especificidad 63%.
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Figura2 Figura2a. Box plot de niveles plasmaticos de procalcitonina, en los diferentes grupos diagnosticos. Linea central mediana,
boxes percentil 25-percentil 75. p<0,05 para PCT en todas las categorias diagnosticas. Figura 2b. Box plot de niveles plasmaticos
de proteina C reactiva en los diferentes grupos diagnosticos. Linea central mediana, boxes percentil 25-percentil 75. No existen
diferencias significativas. Figura 2c. Box plot de niveles plasmaticos de lactato en los diferentes grupos diagndsticos. Linea central
mediana, boxes percentil 25-percentil 75. p<0,05 para lactato entre sepsis y shock séptico. S: sepsis; SRIS: sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica.

sospecha de sepsis, reportaron que los niveles de PCT fue-
ron mas elevados en los pacientes que evolucionaron con
shock séptico, falla multisistémica y que posteriormente
fallecieron en la UCI. En ese estudio, la PCR no fue capaz
de discriminar aquellos pacientes que evolucionaron a shock
séptico'.

Nuestro estudio demuestra que los niveles de PCR no per-
miten diferenciar entre el SRIS y etapas mas avanzadas del
sindrome séptico. Rey et al., en 96 nifos hospitalizados en la
UCl y categorizados previamente en 6 grupos, desde ausen-
cia de infeccion, infeccion localizada, SRIS, sepsis, sepsis
severa y shock séptico, demostraron que la PCT permite
una estratificacion adecuada de los pacientes en los dife-
rentes grupos diagnosticos al compararla con la PCR y el
recuento de leucocitos'®. Rey et al., en un estudio de 254
ninos, demostraron posteriormente que concentraciones de
PCT>2ng/mL en las primeras 12 h en la UCI podrian identi-
ficar a aquellos nifios con mayor riesgo de mortalidad™.

Una efectiva estratificacion de la sepsis a través de un
biomarcador puede identificar a los pacientes que son pro-
pensos a tener buenos resultados con las terapias estandar,
por tanto, objetivamente se puede excluir a los pacien-
tes de ser expuestos a terapias innecesarias®®. Al excluir a

pacientes con bajo riesgo de mortalidad, el riesgo-beneficio
de una intervencion terapéutica experimental tendria mayor
posibilidad de éxito.

Algunas limitaciones de nuestro estudio son su caracter
monocéntrico, con escaso nimero de pacientes incluidos,
por lo que los resultados obtenidos no pueden ser generaliza-
dos. El valor de corte de 33 ng/mL de la PCT, como predictor
de mortalidad en UCI, debe ser validado en cohortes inde-
pendientes de pacientes pediatricos con sepsis. El disefio de
este estudio no permitio investigar los cambios temporales
de los biomarcadores estudiados. Se ha sugerido que la per-
sistencia de concentraciones elevadas o el aumento diario
de la PCT se asocia a una mayor mortalidad en UCI®. Por el
contrario, su aclaramiento o disminucion a las 48 h se rela-
cionaria con un prondstico favorable?'. A pesar de que se
hizo lo posible por obtener las muestras de los biomarcado-
res al ingreso de los pacientes en la UCI, muestras obtenidas
varias horas después del ingreso podrian introducir un sesgo
en funcion de la velocidad de elevacion de la PCT y la PCR.

Si bien nuestros resultados apoyarian la medicion de
rutina de la PCT al ingreso en la UCI, especialmente en tér-
minos de capacidad de la PCT para el diagnostico de shock
séptico, no nos parece prudente asumir que la medicion
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Unica de este u otro biomarcador pueda diferenciar la com-
pleja respuesta del organismo a una infeccion bacteriana
0 a un estimulo no infeccioso?’. En este contexto, el uso
de una combinacion de biomarcadores aparece como una
aproximacion promisoria para mejorar el diagnostico de la
sepsis en pacientes ingresados en la UCI con sospecha de
infeccion®. En conclusion, la determinacion de la PCT en
nifos con sospecha de sepsis, al ingreso en la UCI, constituye
un buen predictor de mortalidad y shock séptico, permi-
tiendo estratificar a los pacientes de acuerdo a la severidad
de la sepsis.
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