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Resumen

Introduccién: la procalcitonina (PCT) es un marcador que ha demostrado ser til en el diagndstico
de infecciones bacterianas. Considerando que algunas cirugias como la cardiaca inducen liberacion de
PCT, se necesitan miiltiples estudios que demuestren su utilidad en estas circunstancias.

Objetivo: evaluar la capacidad discriminatoria de la PCT entre el sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica (SRIS) con sepsis y sin sepsis, en el periodo posoperatorio temprano para un valor de
PCT mayor a 2 ng/ml.

Material y métodos: evaluamos 119 pacientes con SRIS en las primeras 72 horas de posoperatorio.
Se midi6 los niveles séricos de PCT semicuantitativa y se realizo seguimiento a los pacientes para
clasificarlos en SRIS con sepsis y SRIS sin sepsis basados en el protocolo de sepsis de la Fundacién
Cardio-Infantil de Bogota.

Resultados: la sensibilidad para el diagnéstico de sepsis con procalcitonina de > 2 ng/ml fue de
28% y especificidad de 68%. La mortalidad global de la poblacién fue 11,7% encontrandose asociaciéon
con los niveles de procalcitonina dado por un OR 5.20 (IC 95% limites 1.42 — 19.86).

Discusion: las caracteristicas demogréficas de la poblacion son reflejo de las caracteristicas
y estadisticas institucionales. Los resultados difieren de la literatura probablemente por el uso de
procalcitonina semicuantitativa y no LUMI-test®, ademads de los tipos de cirugia incluidos. Estas
observaciones deben ser confirmadas por otros estudios.

Conclusién: la medicion de procalcitonina semicuantitativa no es una herramienta ttil en discri-
minar pacientes sépticos de los no sépticos en posoperatorio temprano. (Acta Med Colomb 2009;
34: 17-22).

Palabras clave: procalcitonina, semicuantitativa, sepsis, posoperatorio, circulacion extracor-
porea.

Abstract

Introduction: procalcitonin (PCT) is a marker whose utility for the diagnosis of bacterial infec-
tions has been demonstrated. Since some types of surgery (for example heart surgery) induce PCT
liberation, further studies are needed in order to assess its utility in those circumstances.

Objective: to assess the ability of PCT (with a cut point of PCT > 2 ng/ml) to discriminate between
systemic inflammatory response syndrome (SIRS) with sepsis and without sepsis during the early
post-operative period.

Methods: 119 patients who developed SIRS during the first 72 hours after surgery were assessed.
Measurements of semiquantitative serum PCT were performed, and follow-up up the patients’ clini-
cal evolution was carried out in order to classify their condition as septic SIRS or non-septic SIRS,
according with the sepsis protocol of the Cardio-Infantil Foundation.

Results: the sensitivity and specificity of PCT for diagnosing sepsis in the postoperative setting
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were, respectively, 28% and 68%. The overall mortality was 11.7% with an odds ratio of 5.2% (IC

1.42-19.86).

Discussion: the demographic characteristics of the population reflect institutional characteristics

and statistics. The results probably differ from those reported in the literature due to the use of semi-

quantitative procalcitonin and non LUMI-test®, in addition to the types of surgery included. These

observations must be confirmed by further studies.

Conclusion: semiquantitative procalcitonin levels are not clinically useful for discriminating

between septic SIRS and non-septic SIRS during the early postoperative period. (Acta Med Colomb

2009; 34: 17-22).

Key words: procalcitonin, sepsis, postoperative, extracorporeal circulation.

Introduccion

A pesar del extenso conocimiento de los mediadores
inflamatorios y los esfuerzos por unificar conceptos (1, 2),
la sepsis contintia siendo una de las principales causas de
muerte en cuidado critico (3). En ocasiones puede ser muy
dificil la distincion entre sepsis y otras condiciones infla-
matorias como el desencadenado durante el posoperatorio
inmediato en donde los procesos infecciosos son un desafio
diagndstico.

Dentro de los parametros de laboratorio potencialmente
disponibles, la procalcitonina (PCT) ha mostrado ser uno de
los mads ttiles, sin que hasta el momento se hayan resuelto
todas las dudas sobre la interpretacion de la prueba.

La procalcitonina es una proteina de 13 kDa y 116 ami-
nodcidos, regulada por el gen CALC-I (Cromosoma 11p
15.4) (3). Esta prohormona es clivada intracelularmente
originando tres moléculas (calcitonina, catalcina y amino-
procalcitonina) (9). Practicamente toda la PCT es convertida
en calcitonina, manteniendo niveles PCT en sangre menores
de 0.5 ng/ml (4, 5). La PCT normalmente se sintetiza en las
células C del tiroides. Se considera que la somatostatina y la
vitamina D suprimen la liberacién de calcitonina, mientras
que los niveles elevados de calcio, péptido relacionado con
la calcitonina (CGRP), gastrina, glucagdn, glucocorticoides
y la accién de los receptores betaadrenérgicos estimulan la
liberacion de PCT a la circulacién (4). Durante la inflama-
cion la produccién de esta “hormoquina” (6, 7) es causada
por la presencia de endotoxinas, exotoxinas e interleuquinas
(FNT,IL 1,2y 6) que inducen procesos de fosforilizacién
inhibiendo la proteolisis de la PCT por lo que no se aumentan
los niveles de calcitonina. Luego del estimulo, la PCT apa-
rece en sangre a las 3-6 horas con un pico a las ocho horas
y meseta de 24 a 30 horas, manteniéndose hasta durante
48-72 horas. No es clara la via de eliminacion de la PCT;
sin embargo, los estudios en pacientes con enfermedad renal
crénica han mostrado aumento en los niveles de PCT por
desnutricion e inflamacién crénica, mas que por alteracién
en la eliminacién (8, 9).

En caso de inflamacién la produccion PCT es extratiroi-
dea (4,5, 7), principalmente en las células parenquimatosas
por activaciéon de monocitos y macréfagos que se reclutan
en el sitio de infeccién. Se ha descrito también la expresion
de catalcina, calcitonina, aminoprocalcitonina y amilina
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en células neuroendocrinas de pulmén, pancreas e intestino
(3-5,7, 10).

Las acciones de la PCT no son claras; pero se cree que
tenga propiedades analgésicas o tenga un papel sobre la
modulacién en la sintesis de oxido nitrico o en el metabo-
lismo del calcio (4).

Desde 1993 (11) se ha estudiado la utilidad de la PCT
en discriminar sepsis severa y choque séptico (7, 12-15) e
incluso algunos articulos la convierten en parte esencial del
futuro del sistema de evaluacién de sepsis PIRO (predispo-
cién — infeccién — respuesta — 6rgano disfuncién) (1).

En otras condiciones inflamatorias como la cirugia, el
tratamiento quirdrgico per se, la contaminacion, traslocacién
bacteriana y la reparacién de la herida induce la produccién
de citoquinas inflamatorias aumentando los niveles de PCT.
Segtin la naturaleza y la extensién de la cirugia, se observan
diferentes niveles de PCT; pero raramente exceden 2 ng/ml
(16), aunque atn no se han estandarizado los valores en esta
condicién (17).

Varios estudios han demostrado la utilidad de la PCT en
predecir sepsis durante el posoperatorio (18-21) y como pre-
dictor de sobrevida y severidad (22-26). En caso de cirugia
cardiotordcica, el trauma, la circulacién extracorpérea (CEC)
y lareperfusién llevan a un estado inflamatorio en donde los
niveles de PCT estan condicionados al uso de CEC (27).

Existen varias formas de medir los niveles de PCT. El
método usado en la mayoria de estudios es el LUMI-test®
(cuantitativo); sin embargo, la prueba semicuantitativa
BRAHMS PCT® es una prueba rapida, facil, econdmica
y util cuando no se dispone de la medicién cuantitativa
(28-30).

Este estudio pretende determinar si la medicién de PCT
semicuantitativa permite discriminar entre los pacientes
con SRIS séptico de aquéllos con SRIS no séptico durante
el posoperatorio.

Metodologia
Disefio y poblacion en estudio
Se llevé a cabo un estudio observacional analitico pros-
pectivo de prueba diagndstica realizado entre enero de 2004
y febrero de 2007 en la Fundacién Cardio-Infantil-Instituto
de Cardiologia.(FCI-IC) en pacientes hospitalizados en
unidad de cuidado intensivo. En aras de la viabilidad del



TRABAJOS ORIGINALES e« Niveles séricos de procalcitonina y sepsis

estudio, la seleccién de los pacientes fue hecha por conve-
niencia a medida que llegaban los pacientes en periodo pos-
quirdrgico temprano. De conformidad con la férmula para
la comparacién de dos grupos de tamafio igual o diferente y
con una frecuencia esperada de sepsis en el grupo con PCT
negativa de 37% (31), se calculd el tamafio de muestra en
52 pacientes (13 con sepsis y 39 sin sepsis) buscando un
poder de 85% con un nivel de confianza de 95%. Se tu-
vieron en cuenta como criterios de inclusién: pacientes en
posoperatorio temprano (72 horas) con criterios de SRIS,
que fueron llevados a cirugfas limpias, limpia contaminada
y contaminada. Los criterios de exclusion fueron ser ma-
yor de 18 afios o encontrarse en posoperatorio de cirugia
sucia. Se defini6 sepsis cuando habia evidencia de infeccién
asociada a SRIS. Los pacientes incluidos fueron seguidos
hasta el alta hospitalaria o hasta la muerte si ésta ocurria
durante su estancia en la institucién (Figura 1). Previo a la
inclusioén al estudio, autorizaron su participacién por medio
de consentimiento informado.

Medicion de procalcitonina y otras variables

Se realiz6 la extraccién de sangre en tubo seco y luego
se separd el suero por centrifugacién para posteriormente
almacenarlo por congelacién a menos 20°C hasta el dia que
se realizara el andlisis de las muestras. Se hizo la medicién
de PCT semicuantitativa B.R.AH.A.M.S PCT®-Q por
inmunocromatografia con un volumen de 200 pl extraidos
por micropipetas el cual se incubaba durante 30 minutos a
temperatura ambiente para luego realizar la interpretacién
de la muestra. La prueba clasifica los resultados en cuatro
grupos (< 0.5 ng/ml, 0.5y 2 ng/ml, 2 — 10 ng/ml y > 10 ng/
ml) considerdandose niveles positivos por encima de 2 ng/ml.
Los datos del estudio fueron recolectados por los médicos
investigadores y los resultados no fueron conocidos por los
médicos tratantes en ningtin momento de la evolucién del
paciente.

La medicién del recuento de leucocitos se realizé de ma-
nera rutinaria al ingreso a UCI (unidad de cuidado intensivo)

y se llevé a cabo en el equipo SYMEX XE 2100 y el andlisis
gasimétrico se realizé en el RAPIDLAB 850.

Anadlisis estadistico

Los resultados fueron analizados con el programa EPI-
INFO version 6.04d y SPSS 15.0. Se realiz6 el andlisis
descriptivo de las variables continuas utilizando promedios
y desviaciones estandar; las variables categéricas se des-
cribieron utilizando proporciones y tablas de contingencia.
En el andlisis bivariado se realiz6 un andlisis crudo para
calcular la sensibilidad y especificidad con sus respectivos
intervalos de confianza con procalcitonina menor y mayor
de 2 ng/mL, asumiendo como patrén de oro la presencia
de sepsis con base en el protocolo de la FCI-IC. Se us6
ademads una curva de caracteristicas operativas del recep-
tor (COR) para evaluar la capacidad discriminatoria de
la PCT en SRIS. Posteriormente se realizaron tablas de
contingencia usando las pruebas estadisticas de chi-cua-
drado de Pearson y el andlisis del riesgo relativo indirecto
(Odds Ratio) buscando asociacién y fuerza de asociacion
entre PCT positiva o no y cirugia cardiovascular, cirugia
abdominal no ginecolégica, otros tipo de cirugia, uso de
circulacién extracorpdrea y muerte.

Resultados
Pacientes

Se incluyeron 119 pacientes con SRIS en posoperatorio
temprano de diferentes tipos de cirugia de los cuales el 70%
(84 pacientes) fueron hombres. Las caracteristicas demogra-
ficas de la poblacién se describen en la Tabla 1.

Los procedimientos incluidos se agruparon en cirugia
cardiaca no trasplante (74%), cirugias abdominales (8,4%)
y otros tipos de cirugias no abdominales (donde se incluy6
trasplantes cardiaco, neurocirugias, procedimientos orto-
pédicos, urolégicos, vascular periférico e intervenciones
en torax) (18%).

Los resultados de la medicién semicuantitativa de PCT se
reportan en cuatro grupos, como lo muestra la Tabla 2.

Toma de PCT antes
de 72 horas

Desarrollo o no de sepsis

Medicion PCT

Ingreso pacientes con
criterios de inclusion -
SRIS

Cirugia

Observacioén y recoleccion de datos

Alta hospitalaria o Analisis
muerte Datos

Figura 1. Diseiio del estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de la poblacion.

Variable Media Rangos DS*
Edad (afios) 58.7 22-98 15.16
Estancia hospitalaria (dfas) 15.36 2-73 12.9
Temperatura (°C) 36.39 34.7-39.8 0.9
Frec. cardiaca (Lat/min) 97.88 60 — 149 13.9
Frec. Resp (Resp/min) 16.43 10-33 5.65
Leucocitos (mil/mm?) 16.33 5.1-33.6 5.02
PCO2 (mm Hg) 30.64 10-67 7.36
Duraci6n cirugia (min) 249.55 20-510 106.09
*DS. Desviaci6n estdndar.

Tabla 2. Resultados procalcitonina.

PCT (ng/ml) N %o

Menor 0.5 44 37.0
Entre 0.5y 2 39 32.8
Entre 2 y 10 20 16.8
Mayor a 10 16 13.4
Total 119 100

Las infecciones mds frecuentes fueron infeccién del
sitio operatorio (28%), neumonia nosocomial (28%), bron-
quitis bacteriana (10%), seguido por otros como celulitis,
endocarditis, peritonitis, infeccién del catéter e infeccion
urinaria. Se document? la presencia de 27 Gram negativos
y 13 Gram positivos. Las complicaciones infecciosas se
agrupan en la Tabla 3.

Comparando el patrén de referencia (definicion de sep-
sis) con la PCT, la sensibilidad para el diagndstico de sepsis
con un punto de corte mayor a 2 ng/ml fue de 28.2% (IC
95%: 15-44.8) y especificidad 68.8% (IC 95%: 57-78.6), el
valor predictivo positivo fue de 30.6 (IC 95%: 16.3-48.1)
y el valor predictivo negativo de 66 (IC 95%: 55-76.2). La
curva de caracteristicas operativas del receptor (Figura 2)
muestra que a medida que aumenta la especificidad dis-
minuye la sensibilidad sin que se demuestre un adecuado
rendimiento de la prueba con algin punto de corte para el
diagnéstico de sepsis.

El anélisis bivariado demostré que no hubo asociacién
segtin el tipo de cirugia (cardiaca, abdominal y otros tipos
de cirugia); aunque hubo asociacién entre los niveles PCT
y CEC (p=0.018, OR 2,79 IC 95% 1.079-7.32), indicando
que hay 1.79 veces mds de probabilidad que los niveles
de PCT sean positivos cuando un paciente es sometido a
CEC. En la poblacién estudiada 59% de ésta fue llevada
a cirugias con CEC.

Se presentaron 14 fallecimientos (11%) encontrando una
asociacién estadisticamente significativa entre los niveles
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Tabla 3. Complicaciones infecciosas.

Tipo de complicacion N %

Sepsis 25 21.00
Sepsis severa 10 8.40

Disfuncion organica multiple 3 2.52

Choque séptico 1 0.84

Total sépticos 39 32.77
No infeccion 80 67.22
Total No sépticos 80 67.22
Total de pacientes 119 100

1,00

—+— Sensihilidad

Sensibilidad

Especificidad

0,00
1,00 0,00

Figura 2. Curva de caracteristicas operativas del receptor. Niveles séricos de procalcitonina
en el diagndstico de sepsis en la poblacion estudiada.

de PCT y muerte (p=0.031, OR 5.20 IC 95% 1.42 - 19.86)
indicando que 4,2 veces fue mas probable que falleciera,
si los niveles de PCT estaban elevados. Sin embargo, esta
asociacion fue mas fuerte con valores de PCT mayores a 10
ng/ml (p=0.00059, OR 7.13 IC 95% 1.75-29.38), seguido
por el grupo 0.5-2 ng/ml (p=0.029, OR 0.14 IC 95% 0.01-
1.06). No hubo asociacién estadisticamente significativa
con muerte y los grupos menor a 0.5 (p= 0.48) y el de 2
a 10 (p= 0.622).

Discusion

Existen multiples estudios que han intentado demostrar
la utilidad de 1la medicion de los niveles séricos de PCT (10,
12-14, 19), en diversas condiciones como en infecciones
por diferentes microorganismos, en estados de trauma,
quemaduras o en posoperatorio, entre otros. La mayoria de
investigadores han usado la prueba cuantitativa para reali-
zar estas mediciones; sin embargo, el fabricante y algunos
autores (28-30) sugieren que la medicion semicuantitativa
puede ser una herramienta util cuando no se encuentra dis-
ponible el LUMI-test®.
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El predominio de sexo masculino, edad, las comorbi-
lidades descritas y la distribucién de diferentes tipos de
cirugia son reflejo de las caracteristicas de los pacientes y
estadisticas institucionales. De esta forma la sensibilidad de
la PCT con un punto de corte mayor a 2 ng/ml es 28,2% y
la especificidad 68,8%, indican que la PCT semicuantitativa
no es util como medida diagndstica de sepsis en pacientes
en posoperatorio temprano, sin que este estudio pueda
descartar que la PCT semicuantitativa en otras condiciones
pueda ser ttil como diagndstico o seguimiento de procesos
infecciosos.

Al igual que otras investigaciones con PCT cuantitativa
(23-26), la medicién semicuantitativa puede ser util en pre-
decir el riesgo de muerte, especialmente cuando los niveles
son mayores a 10 ng/ml.

Los resultados del presente estudio difieren de lo re-
portado en la literatura (21) probablemente por el uso de
PCT semicuantitativa y no cuantitativa. Este hallazgo deja
abierta la discusion sobre si es mejor el uso de PCT LUMI
test® con la cual se ha reportado utilidad de la medicion,
en relacién con diagnéstico y prondstico en pacientes de
similares caracteristicas.

Otra limitante del estudio es que el 74% de la poblacién
fue llevado a procedimientos de intervencién cardiaca el
cual se asocia con variaciones en los niveles de PCT; sin
embargo, se describe que el aumento de la PCT es depen-
diente mds del uso de CEC que del procedimiento (27),
como lo demostrd la asociacion entre los niveles de PCT
semicuantitativa y CEC. Aunque pudiera ser un factor de
confusion el uso de CEC, no se encontrd asociacion entre
PCT y otros tipos de cirugia sin CEC, disminuyendo atn
mds la utilidad de la PCT semicuantitativa como prueba
diagndstica en esta poblacion.

Las limitaciones nombradas conducen a sesgos de in-
terpretacion que impiden asegurar que los hallazgos antes
mencionados sean contundentes y s6lo podemos tomarlos
como punto de partida para la elaboraciéon de otros estudios
con diferentes poblaciones que rechacen o no el uso del
precursor de calcitonina por esta medicién y que permita
una comparacién mds equitativa entre pacientes sépticos y
no sépticos, ademads de discriminar las variables de posible
confusion en la medida que otros estudios aclaren comple-
tamente los mecanismos capaces de afectar la liberacién
de PCT.

En conclusién la medicién de PCT semicuantitativa no
es ttil en predecir sepsis en el posoperatorio temprano de
pacientes con SRIS; sin embargo niveles elevados de PCT
se asocia a un desenlace fatal.

Conclusion
El presente estudio demuestra que el uso de PCT semi-
cuantitativa no permite predecir la presencia del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica relacionada con sepsis,
sugiriendo que es un marcador biol6gico no ttil para detectar
una infeccién bacteriana en la poblacién descrita.
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El uso de circulacién extracorpérea se asocia con au-
mento de los niveles de procalcitonina, sin que se haya
encontrado asociacién con otras cirugias sin circulacion
extracorporea.

La medicién semicuantitativa de PCT es una herramienta
util para pronosticar un desenlace fatal, especialmente cuan-
do los niveles se encuentran por encima de 10 ng/ml.

Los resultados obtenidos hacen necesario realizar otros
estudios que confirmen la utilidad de la procalcitonina se-
micuantitativa en ésta y otras poblaciones de interés.
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