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Resumen: Con este trabajo se pretende demostrar que la determinacién de procalcito-
nina es mds especifica para el diagnéstico de sepsis que la proteina C reactiva. Se incluye-
ron 122 pacientes criticos con dos o mds criterios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. Determinacién al ingreso, tercer y séptimo dia. Procalcitonina, proteina C
reactiva, lactato, indices Apache II y SOFA. Comparacién de variables entre vivos y
fallecidos; pacientes con infeccién y sin ella; fallo multiorgdnico y sin él; entre sepsis
grave y shock séptico. El andlisis multivariante estudid las variables dependientes como la
mortalidad, la sepsis o el fallo multiorgdnico, e independientes, como las descritas més
arriba més la edad y el sexo. De las variables independientes significativas en el andlisis
multivariante, efectuamos una curva ROC con su drea, sensibilidad y especificidad. Los
resultados mostraron diferencias de Apache II y SOFA (p < 0,001) entre fallecidos y
vivos, y diferencias de procalcitonina (p < 0,001 ) entre infeccién y sin ella. En el shock
séptico aparecieron mayores alteraciones de procalcitonina (p = 0,001) que en sepsis
severa, diferencias de procalcitonina, Apache I y SOFA (p < 0,001) en fallo multiorgs-
nico. Andlisis multivariante. Apache II significativo (OR 1,2) para éxitus. Procalcitonina
significativa ingreso y tercer dia (OR 1,04) para sepsis. Significacién SOFA (OR 1,64)
para fallo multiorgdnico. Curva ROC para sepsis procalcitonina al ingreso. Area 0,81,
sensibilidad (86%), especificidad (67%); proteina C reactiva. Area 0,68, sensibilidad
(97%), especificidad (36%). Se demuestran mayores alteraciones de procalcitonina y
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proteina C reactiva en el sindrome de respuesta inflamatoria de origen infeccioso. En el
shock séptico se observan mayores alteraciones en procalcitonina que en sepsis grave. Se
concluye que la procalcitonina es un buen marcador de sepsis y mds especifico que la
proteina C reactiva.

Palabras clave: respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, fallo multiorgénico, procalci-
tonina, proteina C reactiva.

Abstract. To prove that Procalcitonin is more specific for sepsis diagnosis than C-
Reactive Protein In a cohort of 122 critically ill patients with Systemic Inflammatory
Response Syndrome. Procalcitonin, C Reactive Protein, APACHE II and SOFA scores,
Lactate variables at admission, 3™ and 7% day of stay were analysed. Bivariate analysis
was made.between dead and alive, patients with infection and without, severe sepsis and
septic shock, Multiorganic failure and without. Multivariate Analysis with dependent
variables death, sepsis and Multiorganic failure and independent variables mentioned
above, besides age was performed. ROC curve performed for independent significant
variables in the Multivariate analysis including area, Sensitibity and Specificity Results
showed differences for APACHE II and SOFA (p<0,001). Between dead and alive, dif-
ferences too for Procalcitonin (p<0,001) between sepsis and non infectious Inflammato-
ry Response Syndrome. In septic shock more Procalcitonin alterations (p=0,001) com-
pared to severe sepsis. In Multiorganic failure differences in Procalcitonin, APACHE II
and SOFA (p<0,001). In Multivariate Analysis, APACHE II significant (OR 1,2) for
death, PCT significant at admission and 3™ day (OR 1,04) for sepsis, SOFA significant
(OR 1,64) for Multiorganic failure. ROC curve for sepsis showed for Procalcitonin at
admission an Area 0,81, Sensitibity (86%), Specificity (67%), for C Reactive Protein
an Area 0,68, Sentivity (97%), Specificity (36%). We conclude saying that there were
higher Procalcitonin and C Reactive Protein alterations in Infectious Inflammatory Re-
sponse Syndrome.Higher Procalcitonin alterations in septic shock patients. Procalci-
tonin was a good sepsis marker, more specific than C Reactive Protein.

Keywords: systemic inflammatory response, sepsis, multiorganic failure, procalcito-
nin, C reactive protein.

INTRODUCCION
Se entiende por sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o SIRS la manifesta-
cién de la respuesta del organismo a la activacién de la cadena inflamatoria, mediada

por una gran variedad de agentes intermediarios (1) denominados citokinas, que son
glicoproteinas de bajo peso molecular que actGan como senal para que determinadas

K< THERAPEIA 3 [Julio 2011], 39-54, ISSN: 1889-6111
N



Valor de la procalcitonina como marcador bioldgico... 41

células (fibroblastos, monocitos, linfocitos, etc.) movilicen a distancia las defensas del
huésped (2) (3). La activacién de esta cadena es consecuencia de una amplia variedad de
patologias de origen infeccioso o no (traumatismos, pancreatitis, quemaduras) (4).

Se trata pues de una reaccién inmediata (de fase aguda), anormal y generalizada a
distancia de la agresi6n inicial que trata de restaurar la homeostasis del organismo.

Clinicamente se afirma que existe SIRS cuando se cumplen dos o mds de los siguien-
tes criterios: en primer lugar, una frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos/minuto; en
segundo lugar, una temperatura mayor de 38° C o menor de 36° C; en tercer lugar, una
frecuencia respiratoria mayor de 20 rpm o niveles de Pa CO, menores de 32 mmHg, y
por ultimo, un recuento leucocitario mayor de 12000/mm?® o menor de 4000/mm® o
mids del 10% de formas inmaduras en la férmula leucocitaria.

Habitualmente, mds del 66% de los pacientes que ingresan en una UCI general re-
tnen criterios de SIRS, y mds del 80% si es una UCI quirtrgica.

El SIRS refleja mds la intensidad de la respuesta que el tipo de agresion (5).

Diagnosticamos una situacién de sepsis cuando se cumplen los mismos criterios que
en el SIRS y estd documentada o fuertemente sospechada la presencia de infeccién (6).
La sepsis grave o severa es la que va acompanada de disfuncién organica. El shock séptico
es aquella sepsis que se asocia con presién arterial sistlica menor de 90 mmHg, o bien
con caida de mds del 50% de la presién arterial sistélica en pacientes previamente hiper-
tensos y que precisa de la administracién de inotropos al no remontar con sobrecarga
de fluidos (7).

El fallo multiorgdnico (FMO) es la principal causa de muerte en la UCI. Su rasgo
fundamental consiste en la disfuncién de dos o mds sistemas orgdnicos tras una agresion
aguda de cualquier etiologfa sobre la homeostasis sistémica.

El FMO es un estadio final del SIRS (8). Si el dano inicial es lo suficientemente gra-
ve, se ponen en marcha mediadores proinflamatorios (inflamacién sistémica masiva) y,
posteriormente, antiinflamatorios constituyendo la respuesta antiinflamatoria compen-
sadora (CARS), que trata de atenuar la reaccién sistémica masiva (9). Del equilibrio de
estas dos reacciones dependerd la recuperacion de la homeostasis del organismo (10).

Los pacientes con sepsis grave son cada vez mds numerosos en las UCI. Su deteccién
precoz es fundamental para intentar actuar y detener la cascada de acontecimientos que
se precipitan (SIRS-CARS) y que pueden conducir a la disfuncién multiorgdnica, al
shock y a la muerte. El valor diagnéstico y prondstico de los marcadores de inflamacién
podria darnos una aproximacién util y fiable, en ciertos procesos infecciosos, para iniciar
maniobras terapéuticas adecuadas con la mayor precocidad posible (12).

En este trabajo de investigacion clinica, nos propusimos valorar los biomarcadores de
inflamacién procalcitonina (PCT) y proteina C reactiva (PCR) en pacientes criticos que
cumplieron dos o mds criterios de SIRS, asi como en aquellos en los que el SIRS fue de
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origen infeccioso, y los comparamos con los SIRS de etiologia no infecciosa. También
efectuamos comparaciones entre sepsis grave y shock séptico. Igualmente analizamos es-
tos marcadores en pacientes que desarrollaron FMO y los comparamos, junto al indice
de severidad Apache Il y el indice de FMO SOFA, con los que no lo desarrollaron. Se
comprobd el valor diagnéstico de sepsis de la PCT y PCR, asi como su valor prondstico
de mortalidad y predictivo de desarrollo de FMO.

MATERIAL Y ME",TODOS
Tipo de estudio y poblacion

Se traté de un estudio prospectivo, observacional, con inclusién sucesiva desde sep-
tiembre del 2007 hasta noviembre del 2008, de una cohorte de 122 pacientes criticos
procedentes de la UCI y de la Unidad de Reanimacién (REA) del Hospital Universitario
Dr. Peset Aleixandre de Valencia, con cobertura asistencial a una poblacién aproximada
de 385.000 habitantes, sin cirugfa cardiaca, tordcica ni neurocirugia. Para incluirlo en el
estudio, se pidi6 una autorizacién por escrito al paciente o, en su defecto, al familiar mds
préximo segtin el protocolo aprobado por el comité ético del centro hospitalario.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron todo tipo de pacientes criticos con patologia médica aguda, asi como
postoperados de alto riesgo que cumpliesen dos o mds criterios de SIRS con estancia de
tres o més dias en la UCI o REA.

Las patologias médicas agudas que mds se dieron en los pacientes fueron neumonias
comunitarias, sepsis urolégicas, meningitis bacterianas y pancreatitis aguda en su gran
mayoria. Los postoperados urgentes o programados de cirugfa general presentaban pan-
createctomias, gastrectomias y peritonitis, aunque también se incluyeron aneurismas de
aorta abdominal rotos que cumplian dos o mads criterios de SIRS.

No hubo limite médximo de edad en los criterios de inclusién.

Se excluyé a los pacientes con edad inferior a 18 anos, a aquellos con riesgo de falle-
cimiento inminente y a aquellos con una estancia inferior a tres dias en la unidad, bien
por fallecimiento bien por alta. También se excluyé a aquellos que recibian tratamiento
inmunosupresor por enfermedades inflamatorias sistémicas (lupus eritematoso, enfer-
medad de Kawasaki, postrasplantados renales que ingresaron en la UCI, etc.) por la
posibilidad de falsos positivos (13). Igualmente se excluyé a aquellos pacientes con una
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patologia virica como causa de ingreso en la UCI/REA (meningoencefalitis virica, Sin-
drome de Guillaim Barré, etc.), pues la PCT no es un marcador de infeccién virica (14).
El tratamiento quimioterdpico previo no fue causa de exclusion, siempre que la causa de
ingreso en la UCI fuese por sepsis.

Determinaciones y variables analizadas

a) Variables analiticas: la PCT se determiné por tecnologia TRACE, que mide la
senal emitida desde un inmunocomplejo con retardo en el tiempo (15). Los valores se
dieron en ng/ml y los resultados se interpretaron como: PCT < 0,5 no infeccién; 0,5-2
moderado riesgo; 2-10 alto riesgo y > 10 positivo con casi seguridad de infeccion.

La PCR se determiné por la metodologia de reaccién antigeno-anticuerpo. Los valo-
res de normalidad oscilaron entre 0 y 10 mg/l (16).

El lactato sérico se determiné mediante gasometria arterial, y se usé el aparato Radio-
meter ABL-700 con valores de normalidad entre 0,5 y 2,2 mmol/L.

b) Variables clinicas: edad, sexo, éxitus en UCI (si o no), desarrollo o no de SIRS,
etiologia del SIRS (infeccioso o no), desarrollo o no de FMO, indice de gravedad Apa-
che II, score SOFA, sepsis grave (SG) y shock séptico (SS).

Las variables clinicas y analiticas se determinaron al ingreso, al tercer dia y al séptimo
dia de evolucién.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se efectué con paquete SPSS versién 12 para Windows.

Se consideraron significativos los resultados con p < 0,05.

Se efectué un andlisis bivariante (AB) mediante el test T de Student o el test U de
Mann-Whitney, cuando no se pudo efectuar el primero.

En los pacientes con SIRS, se efectuaron comparaciones de las variables PCT, PCR,

Apache II, SOFA y lactato sérico al ingreso, el tercer y el séptimo dia de evolucién me-
diante AB.

e Fallecidos-vivos

e SIRS-SIRS + infeccién
e FMO-no FMO

* SGySS
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Se efectuaron andlisis multivariantes (AM) mediante regresion logistica al ingreso, el
tercer y el séptimo dfa. Se consideré como variable dependiente el éxizus, e independien-
tes la PCT, PCR, el Apache II, el SOFA, lactato, la edad y el sexo.

Igualmente, se repitieron los AM pero se tomé como variable dependiente la sepsis,
e independientes, las variables antes descritas. De la misma manera, pero siendo variable
dependiente el FMO.

De las variables independientes significativas en el AM, efectuamos una curva ROC
que determing el drea, el punto de corte éptimo (po), la sensibilidad (S) y la especifi-

cidad (E).

RESULTADOS
Andlisis descriptivo

Tamano muestral: cohorte de 122 pacientes criticos que cumplieron dos o mds cri-
terios de SIRS.

Exitus intra UCL: fallecieron 40 pacientes (32,8% del total); sobrevivieron 82
(67,2%).

Entre los pacientes con SIRS, 39 fueron de etiologia no infecciosa (32,8%) y 80 de
etiologia infecciosa (sepsis) (67,2%). En tres pacientes no se pudo determinar. Desarro-
llaron EMO 59 pacientes (48,4% del total de pacientes con SIRS) y no lo desarrollaron
63 (51,6% del total de pacientes con SIRS).

De los 80 pacientes con sepsis, 27 fueron por sepsis grave (33,8%) y 45 (56,2%) por
shock séptico.

Hubo 89 varones (72,9%) y 33 mujeres (27,1%). La edad tomada como mediana
dada la dispersién y variabilidad fue de 65 afios. La estancia también expresada como
mediana dada su dispersién fue de cinco dias.

Procedencia

46 pacientes procedian del Servicio de Urgencias; 44, de diferentes salas de hospitali-
zacién, y 32 de quiréfano, bien por intervenciones programadas bien por urgentes.
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Andlisis bivariante (AB)

Se presentan los resultados como media (m) y desviacién estdndar (ds) en el test T de
Student, y mediana con valor minimo y médximo para el de Mann-Whitney.

La comparacién en pacientes que desarrollaron SIRS, entre vivos y fallecidos,
mostré grandes diferencias estadisticamente significativas entre pacientes que fa-
llecieron (éxitus) con respecto a los que sobrevivieron, del Apache II y SOFA
al ingreso, el tercer y el séptimo dia de evolucién. El lactato también mostrd
diferencias significativas en los pacientes que fallecieron con respecto a los que
sobrevivieron a partir del tercer y séptimo dia. La PCR fue mayor en los pacientes
que fallecieron, y significativa la diferencia en el séptimo dia de evolucién. Curio-
samente no hubo diferencias significativas con la PCT a lo largo de la evolucién
entre fallecidos y vivos (tabla 1).

La comparacién entre pacientes que desarrollaron SIRS de etiologia infecciosa y
no infecciosa mostré diferencias significativas en la PCT entre los pacientes que
desarrollaron SIRS de origen infeccioso, y aquellos con SIRS de etiologia no in-
fecciosa al ingreso, el tercer y el séptimo dia de evolucién. También se observaron
diferencias muy significativas en la PCR al ingreso que disminuyeron a largo de
la evolucién. Igualmente hubo diferencias significativas en el Apache I y en el
SOFA, sobre todo al ingreso y el tercer dia, mayores en los pacientes con SIRS de
origen infeccioso (tabla 2).

La comparacién de variables en pacientes con SIRS entre los que desarrollaron
FMO y los que no lo hicieron, mostré que la PCT estaba mds elevada en pa-
cientes que desarrollaron FMO que en los que no lo hicieron al ingreso, el tercer
y el séptimo dia. La PCR mostré solo diferencias el tercer dia. Hubo grandes
diferencias muy significativas al ingreso, el tercer y séptimo dia con el Apache II
y el SOFA en pacientes que desarrollaron FMO. Con el lactato también hubo
diferencias significativas, de manera que pacientes que desarrollaron FMO tenfan
el lactato mds elevado que los que no lo hicieron (tabla 3).

La comparacién en pacientes con SIRS entre los que desarrollaron SG y SS evi-
dencié claramente diferencias significativas de la PCT en los pacientes que de-
sarrollaron SS con respecto a los que desarrollaron SG. También con respecto al

Apache II, SOFA y lactato, pero no asi la PCR (tabla 4).
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Andlisis multivariante (AM)

Se presentan los resultados solo de la variable independiente significativa con su odds

ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%) (tabla 5).

* El AM con variable dependiente éxizus e independientes, edad, sexo, Apache II,
SOFA, PCT, PCR y lactato mostré el Apache II como la variable independiente
mis significativa, tanto al ingreso como al tercer y séptimo dia de evolucién.

* El AM con variable dependiente sepsis e independientes las anteriores evidencié
que la variable independiente mds significativa tanto al ingreso como al tercer
dia de evolucién fue la PCT; la PCR también fue significativa. En el séptimo dia
ninguna variable independiente fue significativa.

* El AM con variable dependiente FMO e independientes las descritas antes puso
en evidencia que las variables independientes tanto al ingreso como al tercer y
séptimo dia de evolucién, fueron el SOFA y la edad.

Curvas ROC

La curva ROC en pacientes con SIRS de la PCT y PCR al ingreso con respecto a la
sepsis. La PCT mostré un drea de 0,81 con un punto de corte éptimo (op) de 2,92; (S)
86%, y (E) 67%. La PCR mostré un 4rea de 0,68; op de 90,65; (S) 97,5%, y (E) 35,7%.
Esto se refleja bien en el grafico 1. Aqui se aprecia con bastante claridad que la PCR tiene
mayor sensibilidad pero menor especificidad que la PCT para diagnosticar la sepsis.

Di1scusiON

La procalcitonina (PCT) es una proteina de 116 aminodcidos producida en el tiroi-
des (17) (18).

Se cree que la PCT puede tener un origen extratiroideo (macréfagos y monocitos; en
diferentes 6rganos como el higado y las células neurocrinas del pulmén e intestino), pues
en pacientes tiroidectomizados con sepsis grave se encuentran cifras de PCT elevadas en
el plasma (19).

La PCT es un marcador util en el diagndstico precoz y para la diferenciacién de las
situaciones de SIRS, sepsis y shock séptico (20). En el FMO pueden hallarse valores entre
10 y 100 ng/ml (21).
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La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda producida por el higado
con un peso molecular de 23 KD.

En nuestra cohorte, los pacientes que fallecian apenas tenfan diferencias en la PCT
y PCR alo largo de la evolucién, tan solo la PCR en el séptimo dia mostré diferencias.
Los indices Apache I y SOFA si que mostraron diferencias. Ademds la PCT no fue una
variable independiente de mortalidad en el AM, y si lo fue el Apache II. Estos resultados
coinciden con algunos autores (22). Otros sostienen que la PCT puede tener valor pre-
dictivo de mortalidad incluso mds que la PCR (23) (24).

Nuestros resultados muestran un valor indudable para la PCT como marcador pre-
coz en el diagnéstico de sepsis, incluso con mayor especificidad que la PCR, y coinciden
con los de algunos autores (25), aunque otros afirman lo contrario (26).

Tenemos certeza al afirmar que la PCT puede diferenciar mejor que la PCR el SIRS
de origen infeccioso del no infeccioso. Estos resultados coinciden con los encontrados
por otros autores (27) (28), aunque hay otros que afirman lo contrario (29).

En los pacientes que desarrollaron FMO, encontramos diferencias significativas en la
PCT con respecto a los que no lo desarrollaron; sin embargo, no fue una variable inde-
pendiente predictora de FMO como lo es el SOFA. No tenemos una explicacién clara
para estos hallazgos, ya que nuestros resultados discrepan de los encontrados por otros
autores que si muestran una estrecha correlacién entre la PCT, la severidad de la infec-
cién y la disfuncién de 6rganos (21) (30). Los pacientes con shock séptico presentaron
mayores niveles de PCT que la sepsis grave, aunque los niveles de PCR no presentaron
diferencias significativas probablemente porque desarrollaron SIRS de manera similar.
Estos resultados han sido confirmados por otros autores (20).

En conclusién, en nuestra cohorte de pacientes criticos observamos lo siguiente:

1. Los pacientes que desarrollaron SIRS de etiologia infecciosa presentaron mayores
alteraciones de la PCT y PCR que aquellos con SIRS de etiologia no infecciosa.

2. La PCT fue un buen marcador diagndstico de sepsis y mds especifico que la
PCR.

3. La PCT no presenté valor pronéstico de mortalidad.

4. La PCT tampoco tuvo valor predictivo de fallo multiorgdnico.
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TABLA 5. Andlisis multivariante

VARIABLE DEPENDIENTE EXITUS

. VARIABLE .
DIA INDEPENDIENTE OR IC95% p
Ingreso Apache 11 1,1 1,03-1,16 0,002
Dia 3.0 Apache 11 1,26 1,12-1,41 <0,001
Dia 7.0 Apache 11 1,41 1,14-1,74 0,001

s SOFA 1,28 1,1-1,65 0,04

VARIABLE DEPENDIENTE SEPSIS
) VARIABLE
0,
DIA INDEPENDIENTE OR IC95% P
: PCT 1,04 1-1,08 0,02
ngreso PCR 1,005 1-1,009 0,02
Dia 3.0 PCT 1,04 1-1,08 0,03
VARIABLE DEPENDIENTE FMO
] VARIABLE
0,
DIA INDEPENDIENTE OR IC95% P
. Edad 1 1-1,06 0,02
ngreso SOFA 1,37 1,19-1,59 <0,001
Dia 3.0 Edad 1,05 1,01-1,08 0,005
a2 SOFA 1,64 1,37-1,96 <0,001
Dia 70 Edad 1,06 1,01-1,12 0,006
s SOFA 1,54 1,23-1,92 <0,001

OR: odss ratio, IC: 95%, intervalo de confianza al 95%.
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GRAFICO 1.

ROC Curve

1,0
:’nu Source of the Curve
Procalcitonina
ing.
0,8 —— PCR ing.
PCT
9,67 Area: 0,81
po: 2,92
S: 86%
E: 67%
0,4—
PCR
Area: 0,68
po: 90,65
0,2 S:97%
E: 36%
0,0 T 1 T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Curva ROC PCT y PCR al ingreso; po: punto de corte dptimo; S: sensibilidad; E: especificidad.
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