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REN S

La procalcitonina es un reactante de fase aguda til en la diferenciacion de enfermedades infecciosas bacterianas graves, de procesos
inflamatorios de otras etiologias, siendo el principal estimulo la presencia de endotoxinas en sangre, aunque también se describe su
elevacion leve en respuesta a infecciones virales, infeccion bacteriana localizada, neoplasias y padecimientos autoinmunes. Su grado de
elevacion es dependiente de la gravedad del cuadro clinico. Existen recomendaciones para su determinacion cuando se requiere apoyo
diagnostico en estados de respuesta inflamatoria sistémica, como auxiliar de monitoreo en la evolucion y el tratamiento de enfermedades
infecciosas bacterianas, como instrumento diagnoéstico en fiebre de origen desconocido, en monitorizacion de estados inflamatorios
no infecciosos y como indicador prondstico en casos de sepsis grave y falla organica multiple. La importancia de este marcador en
la determinacion de un proceso infeccioso de forma temprana radica en la disminucion del uso de antibidticos en casos donde no son
requeridos y en el establecimiento temprano de un régimen antimicrobiano en casos de gran dificultad diagnostica.
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[Abstract

Procalcitonin is an acute-phase reactant that may be helpful in differentiating between infectious or non-infectious causes in patients with
systemic inflammatory response syndrome. Procalcitonin serum levels increase during severe generalized bacterial, parasitic or fungal
infections with systemic manifestation. In severe viral infections, or inflammatory reactions of non-infectious origin, procalcitonin
levels do not increase, or only show a moderate rise. Procalcitonin levels increase with the severity of the inflammatory response to
infection. Therefore, procalcitonin may serve as an important indicator of the severity and prognosis of infection. It also and allow
judgment of the efficacy of therapeutic measures.
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Introduccion

xisten diversos parametros de laboratorio para realizar el

diagnostico de enfermedades inflamatorias y caracterizar la

respuesta inmune. Sin embargo, de las pruebas diagnosticas
de rutina pocas son utiles para monitorizar a los pacientes
criticamente enfermos, realizar diagnodstico diferencial entre
enfermedades inflamatorias y evaluar la respuesta al tratamiento.
El marcador ideal de infeccion debe tener las siguientes
caracteristicas: sensibilidad alta aun en pacientes que presentan
respuesta inflamatoria minima o ausente, especificidad que logre
discriminar la infeccion de otros padecimientos que causan el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), elevarse en
etapas tempranas, tener valor pronodstico significativo y requerir
un ensayo de laboratorio técnicamente facil para su determinacion.

Al establecerse los métodos de cuantificacion de procalcitonina
(PCT) en 1996, se encontré6 un instrumento valioso para la
identificacion de infecciones bacterianas graves y complicaciones
secundarias a inflamacion sistémica como sepsis grave y choque
séptico. Comparada con otros parametros, PCT facilita el
seguimiento del curso clinico de estas condiciones. A diferencia
de otros reactantes de fase aguda y marcadores de inflamacion,
la PCT no se eleva en trastornos autoinmunes, enfermedades
virales, neoplasias e infecciones bacterianas localizadas. Por lo
tanto, puede ser utilizada para el diagndstico diferencial entre
trastornos bacterianos y no bacterianos. La primera descripcion de
la elevacion de las concentraciones séricas de PCT fue realizada
en 1993 por Assicot.1

Sintesis de procalcitonina

La PCT es un precursor de calcitonina, es una proteina de 116
aminoacidos (AA) con peso molecular de 13 kDa. Después de
la trascripcion del gen CALC-1, el RNA mensajero codifica una
proteina de 16 kDa y 141 AA llamada preprocalcitonina, la cual
comprende una secuencia de sefializacion que al ser separada de
la molécula en el reticulo endoplasmico da origen a la PCT. A su
vez, la PCT es precursor de tres moléculas distintas: calcitonina
(32 AA), katacalcina (segmento carboxi-terminal de PCT, 21 AA),
y aminoprocalcitonina (amino-terminal, 57 AA).2 Estas moléculas
son resultado de un proceso proteolitico intracelular que es llevado
a cabo por la enzima prohormona convertasa en las células C de la
tiroides en condiciones metabolicas normales (figura 1). Ademas,
estas moléculas se encuentran en las células neuroenddcrinas de
pulmén y péancreas.3,4 En individuos sanos los niveles de este
marcador son indetectables.

Al igual que otras proteinas plasmaticas, la PCT probablemente
se degrada por proteasas especificas y tiene una vida media
de 25 a 30 horas. No se ha establecido una via especifica de
eliminacion de PCT. La excrecion renal tiene un papel menor y se
sabe que su concentracion no se encuentra alterada en pacientes
con insuficiencia renal. La disminucion en las concentraciones
plasmaticas de PCT no difiere con respecto a la de los pacientes
con funcién renal normal.5,6

Fisiopatologia de la procalcitonina

El principal estimulo para la liberacion de PCT dentro de la

o

Figura L. Descripeion esquemdtica de Ia secuencia de aminsicides de procaleitoning

circulacién sistémica en procesos infecciosos es la presencia
de endotoxinas, exotoxinas y citocinas. Los niveles de PCT se
incrementan a las 3-4 horas, alcanzan un pico cerca de las 6 horas
y una meseta después de 24 horas.7,8 Este tipo de respuesta a un
estimulo bacteriano hace de la PCT un potencial marcador temprano
de sepsis. Durante la infeccion, la PCT se libera a la circulacion sin
incrementar los niveles de calcitonina y corresponde a los AA del 3
al 116, con la remocion de 2 AA en el extremo N terminal.

Es probable que las infecciones bacterianas, al ser un fenémeno
inflamatorio, estimulen la producciéon de PCT.7 Sin embargo, a
diferencia de otros fenémenos de inflamacion, la presencia de
endotoxinas inhibe la proteolisis probablemente al activar procesos
de fosforilacion, que son a su vez responsables de la incapacidad
de la prohormona convertasa para llevar a cabo la protedlisis de
la PCT. Asi se explicaria la presencia de la molécula integra en la
sangre en casos de infeccién.6 En estos casos, las células C de la
tiroides no son consideradas la fuente de liberacion de la misma.
Otras células, incluyendo macrofagos y células monociticas de
varios organos, como el higado, son consideradas las responsables
de la sintesis y liberacion de la PCT como respuesta a infecciones
bacterianas.9 El sitio exacto de su produccion en pacientes con
sepsis se desconoce, pero se ha observado que el higado o las
células neuroendocrinas del pulmoén son los sitios probables de
produccidén extra tiroidea.l, 3,10 El hallazgo de altos niveles de
PCT en pacientes con tiroidectomia hace poco probable el origen
tiroideo de la misma.1

Elevacion de procalcitonina

La determinacion de PCT puede realizarse en plasma o suero. Los
valores normales en sangre son menores de 0.5 ng/mL. Valores
mayores de 0.5 ng/mL son considerados anormales. Entre 0.5 ng/
mLy 2 ng/mL representan una elevacion leve, de 2 ng/mL a 5 ng/mL
se consideran moderadamente elevados y valores mayores de 5 ng/
mL son considerados niveles muy altos de PCT. Determinaciones
mayores de 10 ng/mL son casi exclusivamente indicativas de
sepsis grave, choque séptico y sindrome de disfuncion organica
multiple. (Tabla 1)

El hallazgo de niveles elevados de PCT es de utilidad para el
diagnostico diferencial. Los niveles de PCT se incrementan
ligeramente en respuesta a infecciones virales, infeccion bacteriana
localizada, neoplasias y padecimientos autoinmunes. También
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Tabla 1.- Interpretacion de los valores de procalcitonina

WValores Interpretacidn
Menor de 0.5 ng/mL Normal
0.5 - 2.0 ng'ml Elevaridn leve
2.0 - 5.0 ng'ml Elevraridn moderada
MWayor de 5.0 ngiml Miveles muy altos
Mayor de 10.0 ngfml. Exclusivos de sepsis grave v choque séptico

se han reportado incrementos ligeros en pacientes criticos o
posquirurgicos sin evidencia de infeccion. Niveles muy levados
de PCT indican infeccién bacteriana, aunque también pueden
encontrarse en pacientes con malaria o con infecciones fungicas
sistémicas.11,12 La inflamacion crénica y las reacciones alérgicas
no inducen liberacion de PCT.

Indicaciones primarias parala determinacion de procalcitonina

Las indicaciones posibles para la determinacion de PCT se pueden
dividir en cinco grupos:

1. Diagnostico de infeccion en inflamacion sistémica:
Concentraciones mayores de 0.5 ng/mL indican infeccion aguda
acompaiada de reaccion inflamatoria sistémica.

2. Monitorizacion del tratamiento y el curso de las infecciones
bacterianas:

Las determinaciones seriadas de PCT pueden ser utilizadas
para monitorizar el curso de la enfermedad y el seguimiento
de un régimen terapéutico en todas las infecciones bacterianas
graves.13,19

3. Diagnostico diferencial en enfermedades inflamatorias y fiebre
de origen desconocido:

Diagnostico de infeccion en necrosis pancreatica.19,20
Determinacion de la etiologia de la pancreatitis aguda (biliar vs.
no biliar).21

Diagnostico diferencial de meningitis bacteriana vs. viral en recién
nacidos, nifios y adultos.18,22,23

Identificacion de etiologia infecciosa del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA).24
Fiebre infecciosa inducida
inmunocomprometidos.25
Rechazo agudo vs. infeccion post-trasplante.26

Identificacion de infeccion bacteriana en trastornos autoinmunes
con sintomas de inflamacién aguda.27,29

4. Manejo y seguimiento de enfermedades inflamatorias de origen
desconocido:

Determinar la etiologia del proceso inflamatorio de base.22
Monitorizacion y manejo de pacientes criticamente enfermos.16
Monitorizacion después de cirugia mayor.17,30,31
Monitorizacion de infeccion en pacientes politraumatizados.32,33
Monitorizacion de infeccion posterior a trasplante de 6rganos.26
Pacientes con ventilacion mecanica y estancia en UCI prolongadas.
5. Informacion prondstica y manejo clinico en sepsis, choque
séptico y disfuncion organica multiple:

Como parametro de monitorizacion del curso de la sepsis y
sindrome de disfuncion organica multiple.13,33,35

Valores altos o persistentes de PCT indican mal prondstico en este
grupo de pacientes.36

por bacterias en pacientes

Utilidad de la determinacion de procalcitonina en pacientes
graves

Procalcitonina en sepsis y choque séptico. La PCT hasido propuesta
recientemente como un marcador de infeccion bacteriana en
pacientes criticamente enfermos.14,15 La elevacion de los niveles
séricos de PCT correlaciona con complicaciones asociadas a
infeccion tales como disfuncion organica o trastornos metabolicos
y es util para detectar sepsis grave o choque séptico.13,33,37

Los datos iniciales con respecto a la correlacion entre PCT y la
gravedad de la sepsis fueron publicados por Zeni en 1994.13
Ciento cuarenta y cinco pacientes ingresados al servicio de
urgencias con sospecha de infeccion fueron evaluados en este
estudio y clasificados de acuerdo a los criterios de choque séptico
de Bone.38,39 Se encontrd elevacion de PCT en pacientes que
presentan sintomas mas graves de sepsis.

Los valores de PCT en el rango de 5-10 ng/mL han sido propuestos
por diversos autores como un valor limite para el diagnodstico de
inflamacion sistémica grave secundaria a infeccion.33,40 De
acuerdo a Hammer 40 y Lestin,33 los niveles plasmaticos de PCT
mayores de 10 ng/mL son casi exclusivamente indicativos de
infeccion generalizada.

Procalcitonina en pacientes con infecciones de vias respiratorias
inferiores. Los pacientes con sospecha de infeccion del tracto
respiratorio inferior han sido objeto de ensayos clinicos que
buscan la identificacion de un proceso bacteriano como etiologia
de su padecimiento, para lo cual la cuantificacion de PCT ha sido
utilizada en un intento de decidir de forma practica e inmediata la
institucion del tratamiento con antibioticos. La institucion temprana
de un régimen antimicrobiano apropiado en pacientes infectados
se asocia con mejor pronodstico.41 Christ-Crain y colaboradores
42 reportaron la valoracion de pacientes con estas caracteristicas.
Iniciaron antibidticos en pacientes con valores =0.5 ng/mL o
0.25 ng/mL cuando existia alta sospecha clinica de infeccion.
Desarrollaron un estudio aleatorizado, ciego, comparando un
grupo con tratamiento estandar (n = 119), contra un grupo donde
la decision de tratamiento se baso en la determinacion de PCT (n
= 124). Encontraron un riesgo relativo corregido de 0.49 en el
grupo guiado con PCT en cuanto a la exposicion a antibioticos, sin
afectar el desenlace clinico de los pacientes.

Identificacion de origen infeccioso vs. no infeccioso del sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda. Brunkhorst y colaboradores
24 evaluaron la evolucion de los niveles séricos de PCT en
pacientes con SIRA temprano (dentro de 72 horas del inicio).
Veintisiete pacientes con SIRA de causa conocida (17 con sepsis
y 10 con SIRA de origen no séptico) fueron incluidos. Se realizo
determinacion de la concentracion sérica de PCT, neopterina,
interleucina 6 (IL-6) y proteina C reactiva (PCR). La evaluacion
de los marcadores séricos de inflamacion en pacientes con SIRA
mostrd que los niveles de PCT fueron significativamente mayores
(p = 0.0005) en los pacientes con SIRA de origen séptico que en
los pacientes con SIRA de origen no séptico. Los niveles séricos
de neopterina también permitieron establecer la diferenciacion (p
= 0.005), aunque se observo sobreposicion substancial entre los
valores séricos en pacientes sépticos y no sépticos. Ningtn tipo de
discriminacion pudo ser alcanzada con la determinacion de PCR
e IL-6.

Determinacion de la gravedad y presencia de infeccion en la

161

=]

Anestesia en México, Vol.16, No.3, (Julio-Septiembre), 2004



pancreatitis aguda. Repse y colaboradores 43 evaluaron el valor
predictivo de PCT como marcador de gravedad en pancreatitis
aguda (PA). Incluyeron 56 pacientes con PA y de acuerdo al curso
clinico de la enfermedad los dividieron en 3 grupos: I (PA leve), I
(PA grave) y III (PA grave con disfuncion organica). Los valores
de PCT fueron comparados con otros indicadores de gravedad.
Los pacientes en los grupos II y III tuvieron niveles mas altos
de PCT. Sin embargo, en un estudio posterior estos hallazgos no
fueron reproducidos cuando las determinaciones de PCT fueron
realizadas en las primeras 24 horas de evolucion de los sintomas.44

Riche y colaboradores19 reportaron que los pacientes con PA que
desarrollan infeccion presentan elevaciones significativas de PCT
e IL-6. PCT mostr6 sensibilidad del 75%, especificidad del 84% y
valor predictivo negativo del 91% para el diagnostico de infeccion.
Mandi y colaboradores20 compararon los valores de PCT de
pacientes con necrosis pancredtica infectada contra los valores de
pacientes con necrosis estéril. Encontraron diferencia significativa
entre ambos grupos, los resultados precedieron la positividad de
los cultivos bacterianos en estos pacientes, con sensibilidad del
90%, especificidad del 100% y valor predictivo positivo del 100%.
La elevacion de IL-6 no mostro diferencias significativas entre
ambos grupos.

Procalcitonina en pacientes con cirugia de corazon. Otra de las
aplicaciones clinicas investigadas para la PCT es su valor como
predictor prondstico en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
En pacientes con cirugia de revascularizacion las determinaciones
posquirurgicas de PCT han demostrado poder predictivo similar
al atribuido a los valores de albimina e incluso comparable al
proporcionado por la escala EuroSCORE (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation).45 La elevacion de PCT
relaciona con mayor mortalidad posquirtrgica con riesgo relativo
de 12.17.30 Boeken y colaboradores46 demostraron que la PCT es
un marcador capaz de identificar aquellos pacientes que desarrollan
SRIS secundario a la circulacion extracorporea (elevaciones
maximas de 0.7 ng/mL) de aquellos sujetos que desarrollaron
SRIS por sepsis (determinaciones de 19.2 + 6.2 ng/mL). Lechamy
y colaboradores47 encontraron elevacion de los niveles de PCT
posterior a cirugia cardiaca en pacientes con infarto agudo al
miocardio perioperatorio.

Procalcitonina en pacientes con enfermedades inmunologicas. Las
infecciones bacterianas graves son una complicacion frecuente
en pacientes con enfermedades autoinmunes. Representa un
reto realizar el diagnostico diferencial entre SIRS de origen
infeccioso o SIRS secundario a actividad de la enfermedad de
base. En pacientes con LES y vasculitis asociada a anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos (ANCA’s), los valores elevados
de PCT correlacionan con la presencia de infeccion. Eberhard y
colaboradores29 encontraron sensibilidad del 100% y especificidad
del 84% para la elevacion de PCT en la identificacion de infeccion,
lo cual contrastd con la especificidad encontrada para neopterina,
IL-6 y PCR, la cual fue menor del 15% en la misma poblacion.
Shin y colaboradores,27 al estudiar pacientes con LES y fiebre,
demostraron que los pacientes con infecciones bacterianas
presentaron niveles de PCT promedio de 0.9 ng/mL, siendo
significativamente mayores a los niveles de PCT de pacientes con
infecciones virales o actividad de la enfermedad autoinmune (p
<0.001). La tabla 2 enumera las indicaciones primarias donde la

o

cuantificacion de procalcitonina tiene utilidad.
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Procalcitonina después de cirugia y trauma

Las intervenciones quirdrgicas menores como hernioplastia, cirugia
ortopédica, colecistectomia o hemicolectomia, sin contaminacion
bacteriana o liberacion de endotoxinas, no causan incrementos
significativos en los niveles de PCT. Después de cirugia abdominal
mayor como la cirugia de Whipple, gastrectomia y especialmente
después de reseccion esofagica o cirugia con circulacion
extracorporea, las concentraciones de PCT se incrementan a las 24-
48 horas a niveles que usualmente no exceden los 2-3 ng/mL. En
cirugias con manipulacion de 6rganos y/o traslocacion bacteriana
por disminucion en la perfusion microcirculatoria, puede existir
elevacion en los niveles de PCT. En la evolucion postoperatoria
normal los valores de PCT no se incrementan después de las 72
horas y su disminucién usualmente es mas importante después
del segundo o tercer dia. En caso de disminucion mas lenta de la
esperada o incrementos en la concentracion sérica de PCT, se debe
sospechar inflamacion sistémica o la existencia de sepsis [31].

Conclusiones

En los pacientes criticamente enfermos el SRIS es frecuente y
puede tener origen no infeccioso. Los pacientes ancianos y los
inmunocomprometidos pueden presentar infecciones graves sin
SRIS. El tratamiento temprano de pacientes infectados mejora el
pronostico. La elevacion de muchos mediadores de la inflamacion
y reactantes de fase aguda ha sido descrita en pacientes con sepsis,
sin embargo, ninguno es especifico de infeccion. A pesar de la
amplia disposicion de diversos estudios de laboratorio, asi como
radiolégicos, sigue siendo dificil el diagndstico de infeccion en
algunos casos. La determinacion de PCT es un marcador temprano
util para la identificacion de infeccion bacteriana, sepsis y choque
séptico.
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