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Resumen

Objetivo: Evaluar la capacidad de procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (PCR),
interleucina-6 (IL-6) y proteina ligadora del lipopolisacarido (LBP), para discriminar entre
sepsis y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) de origen no infeccioso, y para
predecir el riesgo de desarrollar shock séptico o muerte.

Material y métodos: Estudio prospectivo de cohortes observacional. Poblacion de 191
pacientes con SIRS (115 varones y 76 mujeres; edad media: 62+19). En todos ellos se
analizé la concentracion de PCR, PCT, IL-6 y LBP.

Resultados: Solo IL-6 y PCT son capaces de diferenciar entre SIRS y sepsis. El analisis de las
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) nos muestra que las areas bajo la curva
(AUC) mas significativas fueron las de la PCT, con valores de 0,703 para sepsis
(p =0,0001), de 0,707 para shock séptico (p=0,0001) y de 0,682 para muerte
(p = 0,0001), seguidas de las AUC de la IL-6 para sepsis, shock séptico y muerte, con
valores de 0,692 (p = 0,0001), 0,617 (p = 0,0155) y 0,613 (p = 0,022), respectivamente.
Las AUC de PCR fueron de 0,631 (p = 0,014) para sepsis, de 0,574 (p = 0,127) para shock
séptico y de 0,576 (p =0,123) en el caso de muerte. La LBP presenta una AUC de 0,612
(p = 0,03) para sepsis. Los puntos de corte obtenidos para cada biomarcador a partir de las
curvas ROC fueron de 109 pg/ml, 584 pg/mly 1.769 pg/ml en el caso de IL-6; de 17 pg/ml,
56,8 ug/ml y 54,1 ug/ml para LBP; de 17,4mg/dl, 11 mg/dl y 10,7 mg/dl para PCR, y de
0,55ng/ml, 0,98ng/ml y 2,36 ng/ml en el caso de la PCT para sepsis, shock séptico y
muerte, respectivamente.

“Este trabajo corresponde a una comunicacién cientifica presentada y premiada en el Il Congreso Nacional del Laboratorio Clinico
celebrado en La Coruna del 4 al 7 de junio de 2008.
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Introduccion

Conclusiones: Tanto la PCT como la IL-6 fueron marcadores biologicos fiables en la
deteccion de sepsis en nuestra poblacion de pacientes con SIRS. La PCT resulto ser el mejor
marcador de mala evolucion (shock séptico o muerte).

© 2008 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos
reservados.

Evaluation of the diagnostic and prognostic capacity of procalcitonin, C reactive
protein, interleukin-6 and lipopolysaccharide binding protein in patients suspected of
having sepsis

Abstract

Objective: To analyze the capacity of procalcitonin (PCT), C reactive protein (CRP),
interleukin-6 (IL-6) and lipopolysaccharide binding protein (LBP) to discriminate between
sepsis and systemic inflammatory response syndrome (SIRS) of non- infectious origin, and
to predict the risk of developing septic shock or death.

Material And Methods: Prospective cohorts observational study. Population of 191
patients with SIRS (115 men and 76 women; mean age 624 19). Blood levels of CRP, PCT,
IL-6 and LBP were measured in all patients.

Results: Only PCTand IL-6 were able to discriminate between SIRS and sepsis. The analysis
of ROC (Receiver Operating Characteristic) curves show that the areas under the curve
(AUC) were more significant in procalcitonin with values of 0.703 in the case of sepsis
(P =0.0001), 0.707 for septic shock (P = 0.0001) and 0.682 in case of death (P = 0.0001),
followed by the AUC of IL-6 for sepsis, septic shock and death with a value of 0.692
(P =0.0001), 0.617 (P = 0.0155) and 0,613(P = 0.022), respectively. The AUC of CRP were
0.631 (P = 0.014) for sepsis, 0.574 (P = 0.127) for septic shock and 0.576 with P =0.123
for death. LBP has an AUC of 0.612 (P = 0.03) for sepsis. The cut points of each biomarker
from the ROC curves were: 109pg/ml, 584pg/ml and 1769 pg/ml for IL-6; 17 pg/ml,
56.8 ug/ml and 54.1 pg/ml for LBP; 17.4mg/dl, 11 mg/dl and 10.7mg/dl for CRP and
0.55ng/ml, 0.98ng/ml and 2.36 ng/ml for PCT in the cases of sepsis, septic shock and
death, respectively.

Conclusion: Procalcitonin and interleukin 6 were good biological markers for the
detection of sepsis in our population of patients with SIRS. PCT was the best biomarker
of poor outcome (septic shock or death).

© 2008 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

diagnéstico precoz puede influir negativamente en la
morbimortalidad de este proceso™>.

En la actualidad, la sepsis se puede considerar como el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) secun-
dario a una infeccién, desencadenada por la entrada de
microorganismos o sus toxinas en el torrente circulatorio. La
sepsis provoca una respuesta inflamatoria por parte del
huésped con pérdida de la autorregulacion de los mecanis-
mos de defensa, con tendencia a la hiperproduccion de
sustancias proinflamatorias o mediadores, activadores de la
coagulacion y fibrindlisis, que interrelacionan suscitando el
control de la infeccion o su evolucion a sepsis grave o shock
séptico’.

Estudios epidemiologicos recientes sefalan que parece
estar comportandose como una enfermedad emergente con
una frecuencia alarmantemente creciente y una mortalidad
que persiste elevada, a pesar de los avances en las técnicas
de apoyo vital y la aparicién de nuevos tratamientos?.
Ademas, la sepsis parece ser ahora mas grave que hace 20
anos, ya que la proporcion de estos pacientes que presentan
algin fallo organico (criterio de sepsis grave) ha pasado de
un 16,8 hasta un 33,6%>. La ausencia de pruebas diagnos-
ticas suficientemente sensibles y especificas, junto con la
limitacion de las capacidades clinicas para efectuar un

La incidencia de sepsis se sitla actualmente entre 50 y 300
casos por 100.000 habitantes por afo, y la mortalidad de la
sepsis grave se encuentra actualmente entre el 28 y el 50%. Las
cifras de incidencia y mortalidad de la sepsis grave ya superan
a las de otras enfermedades con gran impacto social, como el
cancer de mama o el sida. En Espafa, la incidencia puede ser
incluso mayor; de hecho, algunos autores en un estudio
reciente® observaron una incidencia de sepsis de 367 casos por
100.000 habitantes por afo, lo que situaria a la sepsis grave
como la quinta causa de muerte en nuestro pais.

Para frenar esta avalancha de datos epidemiologicos
negativos, 3 sociedades cientificas internacionales, la
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), el
Internacional Sepsis Forum y la Society of Critical Care
Medicine, disefiaron la Surviving Sepsis Campaign (SSC),
cuyo principal objetivo es conseguir una reduccion de la
mortalidad por sepsis grave del 25% durante el periodo
2005-2009, lo que en nuestro pais supondria evitar la
muerte de 3.000 pacientes cada ano.

Por este motivo se ide6 el “perfil de sepsis grave”, que
consta de las siguientes pruebas: hemograma, bioquimica
basica, bilirrubina, lactato venoso, saturacidn venosa central
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de oxigeno, procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (PCR) y 2
hemocultivos’. A pesar de que actualmente se estan utilizando
las determinaciones de PCTy PCR, no se conoce con seguridad
el valor predictivo de los resultados de estos parametros y de
otros marcadores bioldgicos de sepsis, por lo que en este
trabajo se analizo el valor diagnostico y prondstico de
diferentes marcadores biologicos (PCR, PCT, interleucina-6
[IL-6] y proteina ligadora del lipopolisacarido [LBP]) con
respecto a diferentes resultados de la evolucion del proceso
de sepsis.

Material y métodos

En el estudio se compararon los valores iniciales de distintos
marcadores bioldgicos de sepsis (PCT, PCR, IL-6 y LBP) en un
grupo de pacientes con SIRS y sospecha de sepsis, en funcion
de su evolucion a distintas situaciones clinicas finales (SIRS
sin infeccion, sepsis, shock séptico, muerte) y evaluamos la
capacidad de las concentraciones plasmaticas de PCT, PCR,
IL-6 y LBP, obtenidas inmediatamente después de estable-

Tabla 1
Consenso SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS 2001

cerse un diagnostico de sospecha de sepsis, para discriminar
entre sepsis y SIRS de origen no infeccioso, y para predecir
el riesgo de desarrollar un shock séptico o muerte.

Procedimiento. Estudio prospectivo de cohortes observa-
cional. Se incluyeron consecutivamente todos los pacientes
médicos y quirtrgicos mayores de 14 afnos que ingresaron
en urgencias o en la unidad de cuidados intensivos (UCI), o
que estando hospitalizados presentaron un cuadro de
SIRS con sospecha de infeccion o criterios de shock séptico
segln las definiciones propuestas por la Conferencia de
Consenso SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS de 2001 (tabla 1),
entre febrero y septiembre de 2007. La sospecha de
infeccion se basd en la presencia de un foco infeccioso
documentado por hallazgos radiograficos o analiticos
compatibles con infeccion, un sindrome clinico asociado
con una alta probabilidad de infeccion o un shock de perfil
distributivo inexplicado. Dos observadores independientes
seleccionaron los pacientes.

Se excluyeron del estudio los pacientes con edad igual
o menor de 14 afos y aquellos con las siguientes caracteris-
ticas: haber tenido una parada cardiaca prehospitalaria,

Definiciones y criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica/sepsis propuestas por la Conferencia de

SIRS: presencia de 2 o mas de los

® Temperatura central >38°C 0 <36°C

siguientes criterios: ® Taquicardia (>90lat/min)

Se define como “sepsis’ cualquier
infeccion documentada o sospecha
con 2 o mas de los siguientes
criterios:

Se define como “sepsis grave” la
presencia de sepsis asociada con
disfuncion organica aguda y
achacable a la sepsis, hipotension o
hipoperfusion tisular con los
siguientes criterios:

Se define como ““shock séptico”

® Taquipnea (>20resp/min, o PaCO, en sangre arterial <32 mmHg), o necesidad
de ventilacion mecanica

® Leucocitosis (>12.000 células/mm?) o leucocitopenia (<4.000 células/mm?) o
recuento normal con 10% de formas inmaduras (cayados)

® Fiebre (temperatura central >38,3 °C) o hipotermia (temperatura
central <36 °C)

® Taquicardia >90 lat/min

® Taquipnea >30resp/min

® Edema o balance positivo >20ml/kg en 24h

® Hiperglucemia (glucosa plasmatica >110mg/dl) en ausencia de diabetes

e Leucocitosis (>12.000mm?3) o leucocitopenia (<4.000/mm?3) o recuento

normal con >10% de formas inmaduras

Sv0, >70% o indice cardiaco >3,5l/min/m?

Hipoxemia con Pa0,/FIO, <300 mmHg

Alteracion aguda de la conciencia

Oliguria (diuresis<0,5ml/kg/h durante al menos 2 h

Creatinina>2,0mg/dl

Trastorno de la coagulacion (INR>1,5 o TTPa>605s)

Trombocitopenia < 100.000/mm?

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina>2,0 mg/dl)

Hiperlactacidemia (> 18 mg/dl)

Hipotension arterial (PAS <90 mmHg, PAM <70 mmHg, o un descenso de la PAS
>40 mmHg sobre la basal habitual

® Presencia de sepsis grave con hipotension arterial o signos de hipoperfusion
tisular persistentes que no responde a la administracion intravenosa de
20ml/kg de fluidos, y precisa la infusion de drogas vasoactivas

FiO,: fraccion inspiratoria de oxigeno; INR: razon internacional normalizada; PaCO,: presion parcial de dioxido de carbono; PAM:
presion arterial media; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; SvO,: saturacion venosa de oxigeno; PaO,: presion arterial
de oxigeno; PAS: presion arterial sistolica; TTPa: tiempo parcial de tromboplastina activada.
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presentar enfermedad vascular periférica grave definida
por la presentacion de claudicacion intermitente diagnosti-
cada o la necesidad de cirugia de revascularizacion, aquellos
que en su historia clinica figuren 6rdenes de limitacion del
esfuerzo terapéutico o se demuestre un diagnéstico dife-
rente a la sepsis.

En total, se seleccionaron 191 pacientes (115 varones y 76
mujeres; edad media: 62+19). En todos los pacientes se
analiz6 inmediatamente la concentracion de PCR con el resto
de los parametros del perfil de sepsis, y el suero restante se
repartié en alicuotas que se congelaron hasta el momento de
su analisis. El analisis de los marcadores mencionados (PCT, IL-
6 y LBP) se realizd de forma ciega (sin conocer datos de la
evolucién de los pacientes, solo identificados por el nimero de
identificacion de muestra) en 2 series de aproximadamente
100 muestras cada una.

A cada paciente se le asign6 uno de los diagnosticos
utilizados en el estudio: SIRS sin infeccion, sepsis confirma-
da, shock séptico o muerte, segln las definiciones aceptadas
en la Conferencia de Consenso SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS,
de 2001 (tabla 1),

Se pidié consentimiento informado a todos los pacientes
que participaron en el estudio. En el caso de los pacientes
que no presentaron el grado de consciencia necesario para
la obtencion de éste, se pidi6 el consentimiento a un
familiar cercano. El comité de ética de nuestro hospital
aprobo el estudio.

Instrumentacion. La PCT se determiné utilizando el
KRYPTOR compact (BRAHMS)® que emplea tecnologia TRACE
con una sensibilidad de 0,1ng/ml. La PCR se cuantifico en
Dimension RxL (Siemens)® mediante inmunoturbidimetria
(PETIA) con una sensibilidad de 0,05mg/dl. La LBP y la IL-6
se determinaron en IMMULITE 1.000 System (Siemens)® por
inmunoquimioluminiscencia en fase soélida, con una sensibili-
dad de 0,2 ug/ml y 2 pg/ml, respectivamente.

Tratamiento estadistico. La comparacion de los resulta-
dos obtenidos para la concentracion plasmatica de cada

Tabla 2

marcador biolégico en funcion de la clasificacion de los
pacientes (peor evolucion) en cada uno de los grupos
definidos en la tabla 1, se realiz6 mediante el analisis
estadistico ANOVA tras transformacion logaritmica de los
datos y contrastes de Student-Newman-Keuls para las
comparaciones entre grupos. Los valores predictivos se
determinaron con el analisis de las curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic), y se utilizd6 en ambos casos el
programa estadistico MedCalc®. Las variables cuantitativas
se expresan como medianas y rango intercuartilico, ya que
las concentraciones de los marcadores biologicos medidos no
siguen una distribucion normal.

Resultados

En el estudio se seleccionaron 191 pacientes con SIRS (115
varones y 76 mujeres; edad media: 62+ 19) y con sospecha de
sepsis. Se analizaron mediante los test estadisticos anteriores
los resultados obtenidos para las concentraciones plasmaticas
de los 4 marcadores biologicos (PCR, PCT, IL-6 y LBP) para cada
evolucion clinica final (SIRS sin infeccion, sepsis, shock séptico
y muerte). El nimero de pacientes de cada grupo fue de 28
(15%) para SIRS sin infeccion, de 99 (52%) para sepsis, de 37
(19%) para shock séptico y de 27 (14%) para muerte. La
poblacion estudiada estuvo formada por un 32% de ingresos en
UCI y un 68% de ingresos en hospitalizacion.

En el analisis estadistico de las curvas ROC (tabla 2) se
observo que los diferentes marcadores medidos tenian area
bajo la curva (AUC) significativamente superiores a 0,5, y se
consider6 la sepsis como evolucién clinica final. Destacaron
las AUC de la PCT y de la IL-6, de 0,703 y de 0,692,
respectivamente, con una p = 0,0001 en ambos casos. Las
AUC de PCR y de la LBP también fueron significativamente
superiores a 0,5 pero con una p inferior (0,631 [p=0,014]
para PCRy 0,612 [p = 0,03] en el caso de la LBP).

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) comparativas de interleucina-6 (IL-6), proteina ligadora del

lipopolisacarido (LBP), proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) para las 3 situaciones clinicas finales (sepsis, shock
séptico y muerte) en pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Situacion clinica Marcador AUC IC del 95% Punto de corte S E p*
Sepsis (n = 99) IL-6 (pg/ml) 0,692 (0,622-0,757) 109 66,9 71 0,0001
LBP (ug/ml) 0,612 (0,539-0,682) 17 72,5 48,4 0,03
PCR (mg/dl) 0,631 (0,558-0,699) 17,4 43,1 83,9 0,014
PCT (ng/ml) 0,703 (0,632-0,766) 0,55 69,4 64,5 0,0001
Shock séptico (n = 37) IL-6 (pg/ml) 0,617 (0,544-0,687) 584 52,1 74,8 0,0155
LBP (ug/ml) 0,519 (0,446-0,592) 56,8 18,8 95,1 0,6898
PCR (mg/dl) 0,574 (0,501-0,645) 11 72,9 44,8 0,1278
PCT (ng/ml) 0,707 (0,637-0,771) 0,98 79 55,2 0,0001
Muerte (n = 27) IL-6 (pg/ml) 0,613 (0,540-0,682) 1.769 32,6 89,7 0,022
LBP (pg/ml) 0,519 (0,446-0,592) 54,1 17,4 90,3 0,7
PCR (mg/dl) 0,576 (0,503-0,647) 10,7 73,9 41,4 0,123
PCT (ng/ml) 0,682 (0,611-0,747) 2,36 60,9 69,7 0,0001

*p: significacion estadistica del AUC respecto al valor de 0,5. En cursiva la mejor AUC para cada situacion clinica

AUC: area bajo la curva ROC; E: especificidad para el punto de corte indicado; IC: intervalo de confianza; S: sensibilidad para el punto

de corte indicado.
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Al estudiar shock séptico como evolucion clinica final solo
fueron buenos predictores la PCT y la IL-6 con unas AUC de
0,707 (p = 0,0001) y de 0,617 (p = 0,015), respectivamente.
El resto de los marcadores, PCR y LBP, presentaron menores
AUC y una p superior a 0,05 (frente a una AUC de 0,5); por lo
tanto, no fueron indicativos de mala evolucion, puesto que
solo resultaron capaces de predecir sepsis. Al estudiar la
muerte como evolucion clinica final, se encontraron unas AUC
de 0,682 (p = 0,0001) y de 0,613 (p = 0,0220) para PCTe IL-6,
respectivamente. Tanto la PCR como la LBP tuvieron las AUC
préximas a 0,5, por lo tanto, no resultaron buenos marcadores
para este punto final. Se destaco que la PCT fue el parametro
con mejor AUC en las distintas evoluciones clinicas finales. En
la figura 1 se ilustran las curvas ROC para mejor y peor
predictores de sepsis y shock séptico.

Evolucién a sepsis

100
80

60

Sensibilidad

40

20

T T
0 20 40 60 80 100

Los puntos de corte obtenidos para cada biomarcador a
partir de las curvas ROC fueron de 109 pg/ml, 584 pg/ml y
1.769 pg/ml en el caso de IL-6; de 17 ug/ml, 56,8 ug/ml y
54,1 ng/ml para LBP, de 17,4mg/dl, 11 mg/dl y 10,7 mg/dl
para PCR, y de 0,55ng/ml, 0,98ng/ml y 2,36 ng/ml en el
caso de PCT para sepsis, shock séptico y muerte, respecti-
vamente.

Con el analisis de ANOVA tras transformacion logaritmica
y contrastes de Student-Newman-Keuls (tabla 3, fig. 2)
comparamos las concentraciones iniciales de los distintos
marcadores en funcion de la evolucion clinica final de cada
paciente. Las evoluciones clinicas finales fueron SIRS sin
infeccion, sepsis, shock séptico y muerte. La PCRy la LBP se
comportaron de la misma manera, ya que no fueron capaces
de discriminar entre ninguna de las evoluciones clinicas. La

Evolucion a shock séptico
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Figura 1.
ligadora de lipopolisacarido; PCT: procalcitonina.

Curvas ROC (Receiving Operating Characteristic) para mejor y peor predictores de sepsis y shock séptico. LBP: proteina

Tabla 3 Comparacion de las concentraciones de los marcadores estudiados en el ingreso de los pacientes y en funcion de su
evolucion™

n PCR (mg/dl) PCT (ng/ml) LBP (ng/ml) IL-6 (pg/ml)
SIRS sin infeccion (0) 28 9,45 (5,42-16,66) 0,32 (0,12-1,33) 20,50 (12,58-31,10) 40,25 (21,20-127,01)

diferente de (1),(2),(3) (1),(2),(3)

Sepsis (1) 99 13,35 (5,86-23,53) 0,69 (0,21-3,98) 26,30 (15,01-44,29) 184,00 (65,31-833,10)
diferente de 0),(2),(3) 0)

Shock séptico (2) 37 17,32 (10,4-28,4) 2,16 (1-6,88) 29,80 (19,65-52,20) 345,05 (56,15-972,51)
diferente de 0),(1) 0)

Muerte (3) 27 15,6 (6,2-31,99) 6,31 (1,19-41,1) 26,60 (13,21-38,80) 618,06
diferente de (60,21-8668,23)

(0),(1) (0)
Total 191 14,45 (6,71-23,53) 1,18 (0,26-5,43) 25,50 (15,50-43,20) 187,02 (43,61-908,21)

IL-6: interleucina-6; LBP: proteina ligadora de lipopolisacarido; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; SIRS: sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica.

* Los valores indican la mediana (percentiles 25-75). Entre paréntesis, los grupos de individuos que presentaron la situacion clinica
indicada. Cada paciente esta incluido en 1 solo grupo, ya que la situacion clinica indica la evolucion clinica final (v. definiciones). Los
nuimeros entre paréntesis de la fila “diferente de” indican con qué grupos existen diferencias significativas (p < 0,05).
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Figura 2.
del lipopolisacarido.

IL-6 se comporté de forma diferente, ya que si result6 capaz
de discriminar entre el SIRS sin infeccion y el resto de los
grupos, aunque no fue capaz de diferenciar entre sepsis,
shock séptico y muerte.

La PCT fue el marcador que consigui6 diferenciar mejor
entre si a los diferentes grupos evolutivos, pero no consiguié
discriminar entre shock séptico y muerte.

Discusion

El concepto de SIRS comprende desde una respuesta inflama-
toria no infecciosa hasta la sepsis grave. La sepsis es el SIRS de
causa infecciosa. La sepsis grave se caracteriza o bien por la
alteracion aguda de la funcion de uno o mas dérganos (funcion
hemodinamica, renal, respiratoria, hepatica, hematoldgica o
neurologica), o bien por mala perfusion tisular (hiperlactaci-
demia) o hipotension arterial (transitoria o persistente). El
shock séptico se define por la presencia de hipotension arterial
que no responde a expansion del volumen intravascular y
requiere perfusion de aminas para su tratamiento’.

A pesar de los potentes antimicrobianos y de los avances
en las técnicas de soporte hemodinamico, renal y respira-
torio, la mortalidad de la sepsis grave y del shock séptico
continGan siendo muy elevadas. En algunos de ellos, las
enfermedades previas pueden explicar la mala evolucién;
sin embargo, en muchos casos no tenemos una explicacion
clara de por qué algunos pacientes que tienen una infeccion
evolucionan mal, mientras que otros con un tratamiento
similar no lo hacen'?.

Medianas
(barras de error: percentiles 25-75)
10.000
1.000+ T _|_
oy T 1 l J
1
10+
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(barras de error: percentiles 25-75)
1004
104 —‘7
| T gL
0,14
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Con el analisis de ANOVA tras transformacion logaritmica y contrastes de Student-Newman-Keuls. LBP: proteina ligadora

Algunos autores'® destacan que las concentraciones de
PCT en pacientes con sepsis han mostrado elevaciones
significativas, que no s6lo detecta tempranamente la
infeccion, sino que podrian servir como marcador pronoéstico
al revelar aquellos pacientes que no sobrevivieron al estado
séptico grave. Estas afirmaciones concuerdan con nuestros
resultados, ya que en nuestro grupo de poblacion, los
pacientes con sepsis presentan valores elevados de PCT Yy,
ademas, este marcador permanece elevado o incrementa su
valor cuando el prondstico es desfavorable.

No obstante, el valor diagnostico y prondstico de la PCT,
en comparacion con otros marcadores de infeccion y sepsis,
ha sido controvertido. Algunos autores' estudiaron pacien-
tes oncologicos con infeccidén postoperatoria y encontraron
que tanto la PCT como la IL-6 eran excelentes marcadores
tempranos de infeccion, con un punto de corte para la PCT
de 1,1ng/ml, con valores de sensibilidad del 81% y valores
de especificidad del 72%, y cuando se comparé una
poblacion de pacientes graves (fundamentalmente shock
séptico) con individuos completamente normales se observo
que con un punto de corte para PCT >1,5ng/ml'"® se
conseguia una especificidad del 72% y una sensibilidad del
100%. Otros'® utilizaron un punto de corte superior a 1 ng/ml
con una sensibilidad y especificidad del 89 y el 94%,
respectivamente, para diagnosticar sepsis. Ademas, desta-
can que concentraciones mas elevadas se asocian con mal
prondstico. En nuestro trabajo se obtuvo un punto de corte
de 0,55 ng/ml con una sensibilidad y una especificidad del 69
y el 64%, respectivamente, en el caso de la sepsis. Por otra
parte, nuestros pacientes presentaban un punto de corte de
0,98 ng/ml en el caso del shock séptico con una sensibilidad
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del 79% y una especificidad del 55%, puntos de corte mas
bajos que en los estudios mencionados previamente,
debido, probablemente, a que nuestra poblacion estaba
formada por pacientes con SIRS y que la determinacion se
realizaba en el momento de establecerse la sospecha de
sepsis, sin confirmacion previa de la existencia de infeccion.
Obviamente, la mayoria de nuestros pacientes (debido a la
mala evolucion) alcanzaron valores elevados de éste y otros
marcadores en momentos posteriores.

Con respecto a la evolucion de los marcadores biologicos,
otro estudio demostré que la PCT disminuye mas
rapidamente que la PCR, y que la persistencia de valores
elevados indica la existencia de infeccion activa, lo que
concuerda con el valor predictivo de mala evoluciéon que
encontramos en nuestros pacientes para la PCTy no para la
PCR. Ademas, identifican a la PCT como un biomarcador bien
establecido para infeccion, que cumple criterios que
permiten no soélo el seguimiento del proceso inflamatorio,
sino de la infeccion, y que guia, al mismo tiempo, el
tratamiento antibiotico, ya que resaltan que la PCT es un
buen marcador de la evolucion de la infeccion hacia la
curacion o el empeoramiento”.

Asimismo, en un metaanalisis'® que incluy6 25 publica-
ciones y un total de 2.966 pacientes, se concluy6 que la PCT
tenia 16 veces mas poder predictivo de sepsis que la PCR. La
conclusion de este estudio se basaba en que la
determinacion de los niveles de PCT es un método rapido y
seguro para evaluar la evolucion en los pacientes sépticos
con complicaciones, asi como para determinar el prondstico
en los pacientes, lo que concuerda con nuestras conclusio-
nes. La PCT les resulté util también para evaluar la
respuesta favorable a un tratamiento con antibidticos, y
en los 3 o 4 dias de evolucion fue de ayuda para detectar
pacientes portadores de un proceso infeccioso activo: la
disminucion de los niveles del marcador indico el éxito en el
tratamiento antimicrobiano, y la persistencia de niveles
elevados indico el fracaso del esquema antibidtico o la
presencia de reinfeccion.

Algunos autores'® evaluaron el valor predictivo de la PCT
en la infeccion bacteriana, comparandolo con la PCR y la
IL-6, y llegaron a la conclusion de que los niveles de PCTeran
mas altos en los pacientes con infeccion bacteriana.
Ademas, vieron que en los pacientes con shock séptico la
PCT estaba mas elevada cuando la infeccion bacteriana se
habia diagnosticado. Correlacionaron también a la PCT con
la gravedad, mientras que a la PCR sélo con la infeccién.
Ademas, indicaron que la PCT es el Unico marcador de
infeccion en pacientes con shock séptico.

Otros autores?® determinaron el valor de la PCT en el
diagndstico (y diferenciacion) temprano de pacientes con SIRS,
sepsis, sepsis grave y shock séptico comparandola con la PCR,
el recuento de células blancas y trombocitarias y la escala
APACHE 11, y llegaron a la conclusion de que los valores de PCT
fueron los mas elevados en pacientes con shock séptico
(4,39-12,89ng/ml). Ademas, los pacientes con sepsis grave
tuvieron valores mas altos que los que tenian sepsis o SIRS
(3,87-6,91ng/ml, 0,53-2,9ng/ml y 0,41-3,04 ng/ml, respecti-
vamente). La escala APACHE Il no present6 diferencias
significativas entre sepsis, sepsis grave y SIRS, pero fue
significativamente mas alta en pacientes con shock séptico.
Ni la PCR ni el recuento de células blancas ni la fiebre
presentaron diferencias significativas entre sepsis y sepsis

grave. La PCT parecia ser un marcador temprano Gtil para
discriminar entre sepsis y sepsis grave. Estos resultados
también apoyan la hipotesis de que la PCR es un buen
marcador de inflamacion, pero no de la evolucion de ésta, y asi
puede explicarse que en nuestro estudio la PCR, aunque con un
poder predictivo algo menor, es capaz de ayudarnos en el
diagnostico de infeccion y sepsis, pero que discrimina mal a los
pacientes que van a tener una mala evolucion.

Algunos autores?' indican que la PCT se ha propuesto como
un marcador diagndstico para que se la incluya en la definicion
internacional de sepsis, aunque hay estudios con resultados
conflictivos, que apuntan que no parece ser precisa para
distinguir entre SIRS y sepsis en los adultos graves. Con sus
resultados, consideran que la PCT es insuficiente para
influenciar la decision del tratamiento. Destacan que hay
variables, como la edad y la sintomatologia clinica, que
pueden hacer variar el valor diagnostico de la PCT.

Sin embargo, si destacan que es mejor marcador que la
PCR en el diagnostico de la infeccion bacteriana. Su grupo de
poblacion se centré en pacientes criticos con SIRS, por eso
no extrapolan sus resultados a enfermedades especificas
como la pancreatitis o los quemados ni a pacientes
concretos como los neonatos o los pediatricos. La variacion
de la prevalencia y la gravedad en estos pacientes se
traduce en que la precisién en el diagnostico de la PCT
parece ser diferente, dependiendo de la poblacion de
partida y de los sintomas. No incluyeron estudios para ver
la capacidad de la PCT de diagnosticar el shock séptico, ya
que consideraron que puede hacerse simplemente con
criterios clinicos, ni del valor pronéstico de este marcador.
Su objetivo fundamental fue el papel de la PCT para
distinguir sepsis de SIRS en pacientes adultos criticos vy,
segln sus conclusiones, el valor diagnéstico fue bajo?'.

En su conjunto, la heterogeneidad de los resultados que
hemos ido discutiendo puede deberse a la heterogeneidad de
las poblaciones en las que se han realizado estudios y a
conceptos funcionales: la PCR es una proteina que participa en
el proceso de fase aguda como un actor importante?>?23, y se
consume en el momento de realizar su accion (eliminacion de
residuos celulares, microorganismos o células alteradas), razon
por la que el significado de sus elevaciones puede estar
vehiculizado por la capacidad de respuesta del paciente y la
intensidad de la agresiéon. Puede ser un buen marcador de
infeccion o sepsis, pero puede perder su capacidad predictiva
en pacientes en los que el proceso evoluciona en forma
negativa y supera la capacidad defensiva de la PCR (y, por
tanto, sin que su elevacion sea consistente con la gravedad de
la situacion). Por su parte, no se conoce que la PCT participe
fisiologicamente en el proceso infeccion-sepsis, pero si se sabe
que sus elevaciones podrian ejercer un efecto negativo?*?
adicional sobre el paciente, y de ahi probablemente se derive
su alto valor predictivo de mala evolucion.

En resumen, podriamos concluir que sobre la base de
nuestros resultados, en pacientes que ya tienen un proceso
inflamatorio, la PCR pierde su capacidad de detectar la
presencia de una infeccion afadida. Sin embargo, la PCTo la
IL-6 serian marcadores biologicos fiables en la deteccion de
sepsis en nuestra poblacién de pacientes con SIRS en el
momento de establecerse la sospecha de sepsis. Por su
parte, solo la PCT resultoé ser un buen marcador de mala
evolucion (shock séptico o muerte), en una poblacion
heterogénea de pacientes con sospecha de sepsis.
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