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La fiebre es uno de los problemas que motiva

mayor demanda asistencial en atencién primaria y
en los servicios de urgencias hospitalarios. A pesar de
la vacunacion masiva frente a Haemophilus influenzae
y el inicio de la vacunacién frente a Streptococcus
pneumoniae, el tratamiento de la fiebre sin foco sigue
planteando problemas diagnéstico-terapéuticos al
pediatra, especialmente en los ninos menores de 3
afnos de edad.

Un estudio realizado por el Grupo de Trabajo

sobre el Nifio Febril de la Sociedad Espafiola de
Urgencias de Pediatria en nifios de estas edades con
temperatura rectal superior o igual a 38 °C cifra, en el
afo 2001, el porcentaje de bacteriemia oculta en el
3,2% y el de los casos de enfermedad bacteriana
potencialmente grave en el 20%.

La bibliografia revisada permite afirmar que la
procalcitonina es un excelente marcador
bioquimico de infeccién, aplicable también en edad
pediatrica en pacientes con fiebre sin foco, incluso
inmunodeprimidos, neutropénicos, oncolégicos o

trasplantados.

El Grupo de Trabajo de la Sociedad Esparola de

Urgencias de Pediatria para el Estudio de la
Procalcitonina ha realizado recientemente un estudio
multicéntrico que demuestra que la procalcitonina
tiene una mayor rentabilidad diagnéstica que la
cantidad de leucocitos totales, el recuento de
neutroéfilos o la proteina C reactiva para detectar las
infecciones bacterianas invasivas en ninos entre 1 y 36
meses de edad, incluso de forma temprana si la
evolucion de la fiebre es inferior a 12 h.

Existe un test rapido, semicuantitativo y no

instrumentado, para la determinacion de la
procalcitonina que puede ser de gran utilidad en
pediatria para la toma de decisiones diagnéstico-
terapéuticas cuando no se dispone de la
determinacion cuantitativa del marcador.

esde el laboratorio a la clinica

La fiebre es uno de los problemas que motiva una mayor de-
manda asistencial en atencién primaria y en los servicios de ur-
gencias hospitalarios y requiere especial atencién en los meno-
res de 3 afios de edad por su riesgo mds elevado de bacteriemia.
En este grupo etario es comin no objetivar el foco de la fiebre
después de la anamnesis y de la exploracién fisica y puede ser
necesario realizar una analitica sanguinea para diferenciar si el
nifio tiene una infeccién bacteriana potencialmente grave o no.
Los virus y las bacterias pueden ser el origen de sindromes cli-
nicos idénticos y, aunque la mayorfa de nifios febriles de 3 me-
ses a 3 afios tendrdn una infeccién virica, el riesgo de presentar
bacteriemia oculta se ha valorado entre el 1-4%!. Un estudio
realizado por el Grupo de Trabajo sobre el Nifio Febril de la
Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (SEUP) en 937
pacientes menores de 36 meses con temperatura rectal superior
o igual a 38 °C obtuvo un porcentaje de bacteriemia oculta del
3,2% (un 74% por Streptococcus pneumoniac)®. Adems, en este
mismo trabajo publicado en el afio 2001, se diagnosticé una
enfermedad bacteriana potencialmente grave (EBPG) (menin-
gitis bacteriana, sepsis, infeccién de hueso, articulacién o partes
blandas, pielonefritis aguda, neumonia o enteritis bacteriana en
menores de 3 meses) en el 20% de los casos2.

Sin duda, la disponibilidad de la vacuna heptavalente conju-
gada frente a Streptococcus pneumoniae tendrd una importante
incidencia sobre este problema y sobre la actitud del pediatra
ante la fiebre®. Sin embargo, continuaremos precisando nue-
vos pardmetros bioquimicos de infeccién que tengan mejor
rentabilidad diagnéstica que los actuales y nos permitan diag-
nosticar de forma mds temprana las EBPG. La procalcitoni-
na (PCT) es, posiblemente, el mejor marcador de que dispo-
nemos en la actualidad.

Hasta hace pocos afios, cuando era preciso realizar una anali-
tica sanguinea en un nifio febril se disponia exclusivamente
de la cantidad de leucocitos, del recuento de neutréfilos in-
maduros y de la elevacién de la proteina C reactiva (PCR)
como marcadores de infeccién bacteriana. Sin embargo, la
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cantidad de leucocitos y la férmula leucocitaria tienen por si
solos una escasa rentabilidad diagnéstica4’5. La PCR es una
proteina, de fase aguda inflamatoria, que presenta multiples
inconvenientes por la falta de especificidad al elevarse en cier-
tas infecciones viricas o menores y en enfermedades reumato-
lo'gicas(”7. Su elevacién se produce tardifamente, a partir de las
12 h de la inyeccién de endotoxinas en el torrente sanguineo
y, en ocasiones, con posterioridad a las manifestaciones clini-
cas (como en infecciones tan graves como la enfermedad me-
ningocécica)®?. La PCR ha sido 1til en adultos para evaluar
la respuesta terapéutica en diversas afecciones como la artritis
séptica o el factor de riesgo coronario, pero, en nifios, no es el
marcador éptimo para realizar un diagndstico temprano de
las infecciones bacterianas graveslo'12 . Utilizada como unico
pardmetro conlleva una sobreprescripcién antibiética, como
se ha demostrado en la bibliograﬁa12’13.

La PCT es la prohormona de la calcitonina y se describié co-
mo un nuevo e innovador pardmetro de infeccién en adultos
en 199314, En individuos sanos las concentraciones séricas
son muy bajas (< 0,5 ng/ml) y en infecciones graves asciende
hasta 1.000 ng/ml sin cambios en la calcitonina plasm:iticals .
Petijean y Assicot investigaron su biosintesis, estructura mo-
lecular y secuencia de aminodcidos y los estudios de Becker,
Meisner et al 1a han relacionado con otras citocinas proinfla-
matorias (interleucina-6 [IL-6] y factor de necrosis tumoral
alfa [TNF-a])®16. Se ha demostrado una ripida induccién a
partir de las 3 h de la inyeccién de endotoxina en el torrente
sanguineo de individuos sanos, con un pico a las 6 h y una vi-
da media corta de 25-30 h1617 | Los mismos autores demos-
traron que la PCR no se habia incrementado a las 6 h de la
inyeccién de endotoxina con un descenso mids tardio que la
PCT en estos pacientes.

La determinacién de la PCT se realiza en el laboratorio por
andlisis inmunoluminométrico, precisa 20 pl de suero o plas-
ma y estd disponible con una metodologia totalmente auto-
matizada que la equipara actualmente a la determinacién de
la PCR®. Existe un test ripido que permite obtener en
30 min el valor semicuantitativo del marcador en la cabecera
del enfermo. Este test precisa 250 pl de suero o plasma y di-
ferencia 4 valores semicuantitativos de la PCT sin necesidad
de instrumentacién (< 0,5 ng/ml, 0,5-2 ng/ml, 2-10 ng/ml y
> 10 ng/ml)™>.

Por su vida media mds corta y su ascenso mds temprano, la
PCT ha aparecido en los ultimos afios como un prometedor
marcador de infeccién bacteriana invasiva, con ventajas res-
pecto a la PCR y con un amplio abanico de posibles aplica-
ciones en la valoracién del nifio con fiebre sin foco.

En 1995 se publicaron los primeros hallazgos de valores ele-
vados de PCT en un nifio de 4 afios trasplantado y afectado
de una candidiasis sistémical®. Posteriormente, otros autores
revisaron las posibles aplicaciones de este marcador en
nifios!719-21 y Gendrel et al?2 demostraron el ascenso de la
PCT en las meningitis bacterianas. En 1999, Hatherill et
al?3 estudiaron a 175 nifios menores de 3 afios de edad y de-
mostraron que la PCT tenia una rentabilidad diagnéstica
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0,95 (0,01) 0,81 (0,02)

Cut-off éptimo PCT: > 0,59 ng/ml
Sensibilidad 91,3% PPV: 90,8%
Especificidad 93,5% NPV: 90,1%

Cut-off éptimo PCR: > 27,5 mg/|

Sensibilidad 78% PPV: 68,5%

Especificidad 75% NPV: 80,8%

Area Leucocitos Total neutréfilos
0,65 (0,03) 0,68 (0,03)

Cut-off éptimo neutréfilos/mm?3: > 9.912

Sensibilidad 54,9% PPV: 67,8%
Especificidad 791% NPV: 75,3%

Cut-off éptimo leucocitos/mm3: > 17.100
Sensibilidad 54% PPV: 69%
Especificidad 76% NPV: 69,5%

Figura 1. Curvas ROC para la PCR y la PCT en la deteccion
de infecciones bacterianas invasivas en nirios febriles menores
de 3 atios de edad. Comparacion con el valor fotal de leucocitos
y recuento de neutrdfilos. (Tomada de Ferndndez et aP.)
PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina.

muy superior a la PCR y la cantidad de leucocitos para de-
tectar las infecciones bacterianas invasivas. Obtuvo un 4rea
bajo la curva ROC de 0,96 para PCT, 0,83 para PCR y 0,51
para leucocitos. En el 2001, los resultados del estudio de La-
cour et al?* en 124 nifios con fiebre sin foco coincidieron en
que la PCT era mis sensible y especifica que la PCR, IL-6 ¢
IL-8 para detectar las enfermedades bacterianas invasivas.
La PCT también ha sido estudiada con excelentes resultados
en nifios con enfermedad meningocdcica y sepsis para la de-
teccién temprana y como factor pronéstic025'27. En Espana,
el grupo de Trabajo de la SEUP para el Estudio de la PCT
en Urgencias5 ha realizado un estudio multicéntrico en 445
nifios menores de 3 afios de edad que se ha publicado en el
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0,93 (0,03) 0,69 (0,05)
Cut-off éptimo PCT: > 0,69 ng/ml
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Especificidad 98,5% NPV: 89,7%

Cut-off éptimo PCR: > 19 mg/|
Sensibilidad 61,3% PPV: 65,8%
Especificidad 80% NPV: 76,5%

Figura 2. Curvas ROC para la PCR y PCT en la deteccion de
infecciones bacterianas invasivas en nirios con evolucion

de la fiebre inferior a 12 h. (Tomada de Ferndndez et aP.)
PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina.

2003. Este estudio concluye que la PCT tiene una mayor
rentabilidad diagnéstica que la PCR para detectar las infec-
ciones bacterianas invasivas, incluso de forma temprana si la
evolucién de la fiebre es inferior a 12 h. Se ha obtenido para
la PCT un érea bajo la curva de 0,95 (sensibilidad: 91,3%;
especificidad: 93,5%; cuz-gff Sptimo: 0,59 ng/ml), significati-
vamente superior (p < 0,001) a la obtenida para la PCR, va-
3 o recuento de neutréfilos (fi-
guras 1y 2). Ademads, se ha comprobado una buena correla-
cién entre el valor cuantitativo de la PCT y el test rapido
cualitativo citado con anterioridad en el 87% de los casos
(indice kappa: 0,8), con sensibilidad del 90,6% y especifici-
dad del 83,6% para el cur-off > 0,5 ng/ ml°. Con posterioridad

se ha publicado otro trabajo que aplica este test rdpido para

lor total de leucocitos por mm

PCT en 99 nifios con fiebre sin foco y que también ha obte-
nido mejor sensibilidad (93%) y valor predictivo negativo
(96%) frente a la PCR, IL-6, recuento leucocitario y escala
observacional de Yale28.

El problema de la fiebre sin foco ofrece mayores dificultades
diagnésticas en pacientes pedidtricos oncoldgicos, neutropé-
nicos, inmunodeprimidos o trasplantados, porque su respues-
ta inmunoldgica puede estar alterada y, en ocasiones, no se
observa la elevacién del valor de leucocitos o neutréfilos en
caso de infeccién. Incluso la PCR puede no elevarse si existe
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una afectacién hepdtica, pues es una proteina sintetizada en
este 6rgano. La determinacién de la PCT permite detectar
también de forma temprana las infecciones bacterianas sisté-
micas en estos nifios, se correlaciona con la gravedad de la in-
feccién y permite identificar a los pacientes con alto riesgo de
morbilidad y mortalidad?®-31.

En conclusién, la bibliografia revisada permite afirmar que la
PCT es un excelente marcador bioquimico de infeccién apli-
cable también en edad pedidtrica. Junto con otros instrumen-
tos, como la aplicacién de nuevas escalas para la fiebre sin foco
del lactante, la determinacién de este pardmetro haria posible
reducir el nimero de hospitalizaciones y dias de estancia hos-
pitalaria por esta afeccién, porque permitiria demostrar que el
nifio no tiene una infeccién bacteriana invasiva y podria ser
controlado ambulatoriamente por su pediatra.

® Importante  ®® Muy importante
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