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Procalcitonina sérica como biomarcador
diagnostico de derrame paraneumonico o empiema

@ 20 min.

X

El derrame paraneumdnico (DPN)
es el acumulo de liquido en el espacio pleural
que ocurre como consecuencia de un proceso
neumdonico. La relevancia del DPN y empiema,
radica en su morbimortalidad y tendencia
ascendente. Recién ha tomado interés la
exploracién de nuevos biomarcadores
capaces de incidir en su desenlace. En el
presente trabajo proponen a la procalcitonina
(PCT) como biomarcador sérico para el
diagnodstico de la infeccidon pleural. En el
abordaje del derrame pleural unilateral, la
medicién de PCT sérica mostrd tener un buen
perfil diagndéstico como biomarcador
complementario a las mediciones conven-
cionales cuando se sospecha que la etiologia
seainfecciosa.
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Resumen

Antecedentes: La relevancia del derrame
paraneumonico (DPN) y empiema, radica en
su morbimortalidad y tendencia ascendente.
Recién ha tomado interés la exploracion de
nuevos biomarcadores capaces de incidir en
su desenlace. La procalcitonina (PCT) es un
solido marcador de infeccidn sistémica; sin
embargo, son escasos los trabajos que
describen su comportamiento en DPN y
empiema. Este estudio explord sila PCT tiene
un papel en el abordaje diagndstico del
derrame pleural unilateral de causa infecciosa
manifestado como DPN y/o empiema.
Material y métodos: Disefilamos un estudio
clinico observacional prospectivo que incluyd
a pacientes ingresados a nuestra institucion
con derrame pleural unilateral por un periodo
de 18 meses. Se analizé el contraste del valor
absoluto de PCT sérica en dos grupos de
estudio y la probabilidad de predecir infeccion
definida como DPN y/o empiema. Resultados:
Se incluyeron 49 pacientes divididos en dos
grupos (infeccioso vs. no infeccioso). Al
ingreso, el valor de PCT sérica fue diferente
entre ambos grupos (1.42 ng/mL vs. 0.83
ng/mL). El analisis de regresion identificd que
PCT sérica tuvo adecuada asociacién con
infeccidn pleural. El valor de PCT que mejor
discrimind este hallazgo fue 22 ng/mL, OR 4.1
(IC 95% 1.1-15.3; p = 0.038). Conclusiones:
Procalcitonina es un biomarcador sérico util
en el diagnéstico de infeccidon pleural. Sin
embargo, deben realizarse mas estudios para
comprobar nuestros resultados.
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Introduccion

El derrame paraneumonico (DPN) es
elacumulo de liquido en el espacio pleural que
ocurre como consecuencia de un proceso
neumaonico. Por otro lado, la infeccion en el
mundo. (5,7) Revisiones sistematizadas que
abordan las infecciones en el espacio pleural
enfatizan la necesidad de mas estudios que
brinden informacion sobre evolucion,
diagndstico temprano y desenlace de la
enfermedad con la intencién de proporcionar
un presencia de pus en el espacio pleural se
defino como empiema. (1) La frecuencia de
estas entidades clinicas se ha duplicado en la
ultima década, de 7.6 a 14.9%. (2) Cabe
recordar, 40-60% de las neumonias pueden
desarrollar DPN; de éstos, entre 10 y 20%
evolucionan hacia un empiema. (3,4) A pesar
de los avances en el drea se mantiene como la
principal causa de muerte por infeccion en el
mundo. (5-7) Revisiones sistematizadas que
abordan las infecciones en el espacio pleural
enfatizan la necesidad de mas estudios que
brinden informacion sobre evolucion,
diagndstico temprano y desenlace de la
enfermedad con la intencidn de proporcionar
un manejo mas efectivo. (8)

La procalcitonina (PCT) ha demos-
trado tener una relaciéon causal con enfer-
medades sistémicas graves de etiologia
bacteriana. (9) El valor sérico que sugiere este
origen es igual o mayor que 0.5 ng/mL
(sensibilidad 77%, especificidad 79%, valor de
prediccion positiva 83%, valor de prediccion
negativa 70%). (10,11) El comportamiento del
biomarcador es interesante, dado que se
caracteriza por una rapida elevacién en suero



durante la etapa aguda de la infeccién
seguido de un descenso acelerado una vez
que se controla la causa precipitante. (12)Con
base en nuestro conocimiento, PCT ha sido
empleada en el diagndstico de infecciones
extratoracicas que requieren intervencion
quirdrgica; (13-15) asimismo, en la identifi-
cacion oportuna de infecciones postquirur-
gicas. (16,17)

La exploracién del rendimiento
diagndstico de PCT sérica en patologia pleural
de causa infecciosa ha otorgado resultados
contrastantes. Algunos informes no han
encontrado diferencias en el valor sérico de
PCT en tres grupos de estudio (DPN,
exudados no bacterianos y trasudados). (18)
Estudios mas recientes han explorado valores
de PCT para identificar causas infecciosas del
derrame pleural (DP). (19)Entre las limitantes
de los estudios se encuentra la falta de
analisis en suero, reproducibilidad de los
hallazgos y la variacién del rendimiento
diagndstico entre poblaciones. Por tal motivo,
el objetivo principal del presente estudio es
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analizar el comportamiento de PCT sérica al
ser evaluada de forma sistematizada en un
grupo de pacientes mexicanos confirmados
con DPN.

Material y Métodos
Pacientes

Es un estudio clinico observacional
prospectivo que incluyé de manera
consecutiva pacientes mayores de 18 afios
con diagndstico de DP unilateral. Al finalizar la
evaluacion inicial fueron divididos en dos
grupos de estudio. Primer grupo, diagnédstico
de DPN y/o empiema con base en la
definicion estandarizada utilizada por las
sociedades nacionales e internacionales. (1)
Por otro lado, el segundo grupo incluyé
pacientes con DP que al finalizar el proceso de
evaluacidn inicial fueran exudados de causa
noinfecciosa.

Procedimiento

Deteccion de Bacterias, Virus y Parasitos
Inmunocromatografia en 10-15 minutos

Previa firma de consentimiento infor-
mado al ingreso en el Servicio de Admisidn
Continua de nuestro hospital, de
funcionamiento hepatico que incluyera
cuantificacién sérica de proteinas y nivel
sérico de deshidrogenasa lactica. La
cuantificacién de PCT sérica se realizé en un
equipo mini Vidas B.R.A.H.M.S. con rango de
medicién que oscilan entre 0.05 a 200 ng/dL
por técnica ELFA (Enzyme Linked Fuoreces-
cent Assay). La PCR fue analizada con un
analizador cobas c311 por técnica de
inmunoturbodimetria con rangos de
medicién que oscilan entre 0.3 a 350 mg/L.
Fueron excluidos los casos cuyo abordaje
inicial del DP se llevé a cabo en otra
institucion y que por alguna circunstancia
habian sido referidos a nuestro hospital para
continuar sumanejo; pacientes que no tenian
cuantificado PCT al momento del ingreso,
presencia simultdnea de dos sitios de
infeccién y, particularmente, en el caso del
grupo de comparacién, evidencia de infeccion
en un sitio diferente al espacio pleural (orina,
bacteremia, etc.). Asimismo, se excluyeron
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trasudados y exudados secundarios a
tuberculosis pleural.

El estudio fue aprobado por los
comités de Investigacién y Etica en
Investigacion de nuestro hospital con el
numero de registro 2014-023.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan
como medianas con rango intercuartilico
(RIC); por otro lado, las variables categéricas
como frecuencias con porcentajes. El
contraste de grupos se realizé de la siguiente
manera: las variables continuas mediante la
prueba rangos sumados de Wilcoxon. En
tanto, las variables categoricas mediante la
prueba de ¥’ o la prueba exacta de Fisher
segun fuera el caso. Se analizd la certeza de
PCT sérica en el diagndstico de infeccion
pleural con la construccion de una curva ROC,
a partir de ésta, se obtuvo el valor del area
bajo la curva (AUC) con la mejor sensibilidad y
especificidad, LR+ y LR-; finalmente, para
conocer la fuerza de asociacidon entre la
variable central del estudio con la presencia
de DPN y/o empiema se realizé un andlisis de
regresion logistica univariado con ajuste de
multiples confusores. Los resultados se
expresan como razén de momios (OR) con sus
correspondientes intervalos de confianza (IC)
al 95%. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p menor al 5%
bimarginal. Para el analisis se empled el
paquete estadistico STATA versiéon 12
(StataCorp LP, Collage Station, Tx).

Resultados

El presente estudio incluye un total de
49 pacientes, 26 casos con diagndstico de
infeccidn en el espacio pleural y 23 casos de
etiologia no infecciosa. La mediana de edad
no fue diferente entre los grupos de estudio,
60 afios (RIC 45-66) vs. 55 afios (RIC 36-69), p
=0.568. Por otro lado, entre los antecedentes
generales de importancia, la existencia de
mala higiene oral fue mayor en los casos con
infeccion del espacio pleural (65% vs. 35%, p =
0.046). El resto de las caracteristicas de la
poblacién se presentanenlatablal.

Los niveles séricos de PCT, PCR y las
caracteristicas del liquido pleural se exponen
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en la tabla 2. Cabe destacar, la frecuencia de
casos con PCT sérica igual o mayor que 0.5
ng/mL fue superior en el grupo de infeccion
del espacio pleural (88% vs. 48%, p=0.002); la
diferencia en valores absolutos entre los
grupos tuvo un comportamiento con
tendencia significativa hacia los casos con
infeccion (1.42 ng/ mL vs. 0.83 ng/mL, p =
0.076); asimismo, el contraste del valor
absoluto de PCR sérica fue notablemente
diferente entre ambos grupos (149 mg/dL vs.
75mg/dL, p<0.001).

Caracteristicas microbioldgicas

El microorganismo que se aislé con
mayor frecuencia fue E. coli (22%), seguido
del S. pneumoniae con el 18%. En la tabla 3 se
resumen los aislamientos.

El tiempo de estancia hospitalaria fue
diferente entre ambos grupos, lamediana del

.

tiempo fue 19 dias (RIC 12-28) vs. 8 dias (RIC
5-20), respectivamente para casos con
infecciény casos noinfecciosos (p=0.033).

Analisis de regresion logistica univariado y
multivariado

Se llevaron a cabo multiples ensayos
para conocer la posibilidad de causa-efecto
entre dichas variables considerando la
presencia de infeccion (DPN y/o empiema)
como variable dependiente. Cuando PCT es
positiva, a partir de 0.5 ng/mL, el OR para
infeccién del liquido pleural fue de 8.4 (1C95%
2.0-35.8, p = 0.004) independiente de edad,
género y comorbilidades (DM2, historia de
cancer, enfermedades inmunoldgicas). El
valor de PCT en suero que tuvo la mejor
certeza diagndstica para identificar la
presencia de infeccion pleural fue igual o
mayorque 2 ng/mL [AUCO0.64 (IC95%, 0.52-
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0.77)]. La sensibilidad, especificidad, LR (+) y
LR (-) fue de 46%, 82%, 2.65 y 0.65,
respectivamente. Ademas, al utilizar el valor
como variable dicotomica, persiste como
buen indicador para el desenlace primario
(infeccion pleural) con un OR de 4.1 (IC 95%,
1.1-15.3, p = 0.038), mas aln, se mantiene
independiente de edad, género y comor-
bilidades (tabla4).

.

confiere un OR de 15 (IC 95% 3.4-65.4, p <
0.001) para dicho diagndstico. El AUC fue de
0.79 (0.66-0.92) con una sensibilidad,
especificidad, LR (+) y LR (-) del 69, 87%, 5.31y
0.35, respectivamente.

S

Tebla 3. Sickrnionios reionebisnees oo Doide ploural.

Fraguerici
P icnger iemm [1TFREEES Mo laju
Ezohooria oof 1 ]
B e e L S R P T = Tika
FPravdomanns a=nroea 4 14.2
Hisdlanelle oy ny q 1.8
SRR IR & A1
Enferocorys faacms = 1.1
Siropicoossus boma nemaoldioe 1 17
g 1 47

| alale 4. BnA s S regees 9 Iegisher mhan e son
bape e | skl o o oo ileok phegeed,

Wan alde [ATH I #5% Ve dep
(S RORITNEN R
Rl brgkers el ar 115 s
Pemirines -
i3] s es (n swsil g 20150 Ry b |
ailmmnl
21 naya v ibgua A1 1168 00033
n rgprl
PS03 i w ggoel 1% So-854 w00
143 gl

S s, POT w iz o ke PER e 100 O e lied,
Mol i sl s s e e sl stk ann gpieen,
tekarukm ¢ moddinade:

También se explord la capacidad
diagnostica de la PCR sérica para documentar
el mismo objetivo (infeccion pleural).
Encontramos que el valor de 143 mg/dL

Se registraron tres decesos, todos
fueron en el grupo de causa infecciosa
(11.5%). El motivo, progresién de la
enfermedad hasta choque séptico y
disfuncién multiorgénica.

Discusion

Con base en nuestro conocimiento,
éste es el primer estudio realizado en la
poblacion mexicana donde se explora el
rendimiento diagndstico de PCT como
biomarcador sérico que apoya la existencia de
infeccion del espacio pleural. Los hallazgos
mads relevantes se circunscriben a
continuacién: 1) la positividad de PCT en
suero (definido con un valor igual o mayor a
0.5 ng/ mL) es util en la identificacion de DP
unilateral de causa infecciosa; 2) el mejor
rendimiento diagndstico de PCT sérica se
observo con un valor absoluto igual o mayor a
2 ng/mL; 3) por otro lado, PCR sérico es un
biomarcador adicional que puede respaldar la
identificacion de DPN.

Un porcentaje no despreciable de
pacientes conneumonia evolucionan hacia
DPN y empiema. (4) Como se ha sefialado
previamente, esta entidad clinica representa
un problema de salud por sus complicaciones.
Asi, diferentes sociedades en el mundo
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enfatizan la necesidad de explorar otros
auxiliares en el diagndstico que permitan
reconocer de forma oportuna estos casos.
Derivado de estas recomendaciones, uno de
los primeros informes sobre el rendimiento
de PCT en DPN fue publicado por Lin et al.,
quienes describen el comportamiento que
tiene el biomarcador en el espacio pleural.
De manera interesante el rendimiento fue
notable para el diagndstico de derrames
pleurales infectados, tanto DPN como
empiema (0.834, IC 95% 0.74-0.915y 0.752,
IC 95% 0.618-0.820, respectivamente). (20)
Dos afios después, en el 2011, Wang et al.
evaluaron un escenario similar, no obstante,
la adicidon de su trabajo al contexto clinico es
la incorporacidon de un valor de referencia
para identificar los DPN; el nivel de PCT
pleural igual o mayor de 0.18 ng/dL confirid
un AUC de 0.77 (sensibilidad 69.7% y
especificidad 72.1%). Derivado de estos
hallazgos, exploraron la correlacién entre los
valores obtenido de PCT pleural con el valor
sérico encontrando una fuerza de asociacion
muy sdlida (r2 = 0.967, p < 0.001). La
limitante de este analisis es la muestra (PCT
sérica cuantificada Unicamente en 16
pacientes). (21)

Nuestros hallazgos no son diferentes
de lo previamente informado, pero con un
mayor numero de sujetos analizados.
Primero, 88% de los casos en quienes se
confirmé DPN y/o empiema tuvieron un
valor de PCT sérica similar al que
recomiendan los estandares para definir la
existencia de un proceso infeccioso de
origen bacteriano (mayor o igual que 0.5
ng/mL). (11,22,23) Mds aun, el valor
absoluto fue mayor en comparacién con
exudados de causa no infecciosa (1.42
ng/mL vs. 0.83 ng/mL). El andlisis de
regresion confirmo que cuando la PCT sérica
es positiva, la probabilidad de enfrentar un
escenario de DP de causa infecciosa es 8.4
veces superior. Mas aun, la curva ROC
identificd que un valor igual o mayor que 2
ng/mL (AUC 0.64, IC 95%, 0.52-0.77) tiene
una aceptable precisién diagndstica de
etiologia infecciosa; la fortaleza del hallazgo
se mantiene en el ajuste multivariado (OR
4.1,1C95% 1.1-15.3; p =0.038) al considerar
el valor de corte como variable binomial
(mayoroiguala2vs. menorde2).
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Luego entonces, podemos sefialar
que el acumulo de evidencia continta
posicionando a PCT sérica como
biomarcador adjunto de infeccién pleural. La
vinculacién fisiopatoldgica ha sido
informada en diversos documentos
enfatizando que PCT es liberada al torrente
sanguineo en respuesta al estimulo vy
activaciéon de monocitos puede incidir en
secuelas respiratorias que afecten la calidad
devida. (24,25)

Otro factor que parece contribuir
con los niveles séricos de PCT es el tipo de
bacteria involucrada en la fisiopatologia del
DPN; recién se ha informado que la PCT
tiene mayor elevacion sérica cuando la
etiologia infecciosa es por bacterias Gram
negativas en comparacion con infecciones
por Gram positivas y hongos. (26,27)
Nuestro estudio no profundizé esta asocia-
cion, a pesar de ello, 50% de los aislamientos
fueron de bacterias Gram negativas. Los
autores consideramos que la presentacion
de las enfermedades difieren entre pobla-
ciones, es decir, parte de los contrastes
encontrados pueden estar relacionados con
la poblacién analizada.

Finalmente, no omitimos la
descripcion de los datos encontrados de PCR
sérica. Estudios previos han ratificado el
valor diagndstico de PCR para casos con DP
de origen infeccioso. (28,29)Inclusive, se han
sugerido valores de PCR para orientar hacia
la gravedad del problema. (30) Porcel et al.,
han sefalado un valor de PCR sérica igual o
mayor que 200 mg/L para diferenciar DPN
simples de complicados (excluyendo
empiemas) con una sensibilidad del 58%,
especificidad del 81% y un AUC de 0.67. De
manera interesante y recordando el posible
papel que tiene la raza en la presentacion de
enfermedades, nuestro informe refuerza el
valor de PCR sérica en el diagndstico de DPN
y/o empiema; mds aun, el nivel propuesto en
el andlisis ROC (143 mg/dL), discrimina con
mejor precision y los valores probabilisticos
sonsuperioresaloinformado. Es posible que
la combinacién de ambos biomarcadores,
PCT y PCR, pudieran incrementar la certeza
en el diagndstico y gravedad de estas
entidades clinicas.

Limitaciones del estudio

Entre las limitantes de nuestro
estudio podemos mencionar el nimero de
pacientes que conforma el presente informe
y el origen unicéntrico, pues contribuyen con
la falta de poder para otorgar una validez
externa. No obstante, como fortaleza, los
pacientes fueron incluidos de forma
consecutiva y con base en nuestro
conocimiento, ademas, es el primer informe
que incluye poblacion mexicana. Del mismo
modo, no se realizd correlacién de la PCT
sérica con PCT pleural, en funcion de
reforzar la similitud de ambas mediciones en
escenarios donde se dificulte el acceso a uno
u otro método. Por ultimo, el valor de corte
gue proponemos tuvo un area bajo la curva
deregularabueno con base en los intervalos
sugeridos; sin embargo, es el primer informe
en poblacién latinay los valores se asociaron
fuertemente con el riesgo de tener infeccién
del espacio pleural.

Conclusiones

En el abordaje del derrame pleural
unilateral, la medicién de PCT sérica mostrd
tener un buen perfil diagndstico como
biomarcador complementario a las
mediciones convencionales cuando se
sospecha que la etiologia sea infecciosa; mas
aun, la probabilidad se incrementa
notablemente cuando el valor sérico es
mayor de 2 ng/dL. Para corroborar e
incrementar el valor de estos hallazgos,
consideramos que deben realizarse estudios
que incluyan un mayor nimero de pacientes
y con similares caracteristicas poblacionales.
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