Valor de la Procalcitonina como Biomarcador
Especifico y Precoz de Procesos Infecciosos Severos
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La procalcitonina (PCT) es un
péptido precursor de la calcitonina y en
condiciones normales, es sintetizada en las
células C de la glandula tiroides y en células
neuroendocrinas del pulmén. En
determinadas patologias, como en el caso
de las sepsis e infecciones bacterianas
severas la PCT se sintetiza muy temprana-
mente en una amplia variedad de células de
diferentes tejidos y 6rganos, aumentando
rapidamente su nivel de sérico de 3 a 6
horas y con una vida media de 24 a 30 hs.
Tanto la temprana y rapida elevacion de su
nivel como su rapida caida convierten a este
precursor de la calcitonina en un buen
indicador de diagnoéstico, prondstico y
tratamiento de lasepsis.
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respuesta inflamatoria es bacteriana
muchas veces es dificil; desde el laboratorio
hay distintos métodos utilizados para la
deteccion de la sepsis (1,2). Si bien el gold
standard para determinar una infeccion
bacteriana es el cultivo, este método no
siempre arroja resultados positivos y en el
mejor de los casos el mismo se detecta e
identifica en 24 horas. Por este motivo se
han estudiado distintos biomarcadores,
entre los que se encuentran la proteina C
reactiva (PCR), las interleuquinas (IL), el
recuento de glébulos blancos (RGB) y la
procalcitonina (PCT). Desde comienzos de la
década de 1990 (3), se ha puesto la mira
sobre este marcador y los trabajos
realizados durante los siguientes afios lo
colocaron como un buen indicador
temprano de sepsis bacteriana ademas, Gtil
para controlar la evolucion de la infeccion y
la efectividad del tratamiento antibi6tico en
pacientescriticos.

Bioquimica

La procalcitonina es el péptido
precursor de la calcitonina, de 116
aminoécidosy 14.5 kDa de peso, se sintetiza
a partir del gen CALC-1 que se encuentraen
el cromosoma 11. El precursor de PCT es la
pre-procalcitonina (Figura 1) (4), que por
clivaje enzimatico del péptido sefial libera la
PCT. Esta prohormona esta compuesta por 3
regiones (5): La region N-terminal, la calci-
tonina (CT) inmadura y el péptido carboxi-
terminal-1 de la calcitonina (PCC-1 o
catalcina). Por sucesivos clivajes enzima-
ticos de las regiones carboxi y N-terminales
de PCT se libera la CT inmadura, que por la
pérdida de la glicina C-terminal se
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La PCT en condiciones normales es
sintetizada en las células C de la glandula
tiroides y en células neuroendocrinas del
pulmén y su expresion se encuentra
inhibida en los demas tejidos. En
determinadas patologias, como en el caso
de las sepsis e infecciones bacterianas
severas, se activa la sintesis de PCT en una
amplia variedad de células de diferentes
tejidos y 6rganos como grasa, testiculos,
bazo, higadoy cerebro, elevando su nivel



plasmatico en muy corto tiempo y no el de
la calcitonina (13). Todavia no se conoce la
funcion que cumple la PCT sintetizada por
células parenquimatosas en este grupo de
patologias.

Deteccionde PCT

Describiremos el método automa-
tizado VIDASBR A H M S PCT bioMérieux
(7). Esté basado en un ensayo sandwich con
deteccion final inmunofluorométrico (ELFA:
Enzyme-Linked Fluorescent Assay, en
inglés).

La determinacion se realiza sobre
muestras de suero o plasma obtenido con
heparinato de litio. El ensayo sandwich
presenta dos fases: una sélida, que posee
anticuerpos monoclonales de ratén anti
PCT humana, sobre el cono de pipeteo y
otra fase liquida, que contiene anticuerpos
monoclonales de ratén anti PCT humana
marcados con fosfatasa alcalina, en el
pocillo 5 del cartucho. El sistema toma, con
el cono conteniendo la fase sélida, la
muestra y la transfiere al pocillo que posee
la fase liquida, por ciclos sucesivos de
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aspiracion expulsion forma el sandwich
sobre la superficie del cono (Figura 2).
Luego de realizar lavados en el cono para
retirar el exceso de anticuerpos, este es
puesto en el pocillo con el sustrato
fluorogénico de la fosfatasa alcalina, 4-
metil-umbeliferil-fosfato (4-MUP), que es
hidrolizada a 4-metil-umbeliferona (4-MU).
Por altimo, la 4-MU es excitada a 370nm,
devolviendo una emision de fluorescencia a
450nm, que es leida. La cantidad de
fluorescencia emitida es proporcional a la
cantidad de antigeno presente. Los
resultados son calculados en forma
automatica por el equipo, en relacion a las
curvas de calibracion correspondientes.
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Sepsis

Sibien las definiciones del consenso
de 1992 (6) de sindrome de respuesta
inflamatoria (SIRS) se mantiene, en el
consenso de 2001 (2) se considera que no
son parametros especificos. Las defini-
ciones y estratificaciones de sepsis, sepsis
severa y shock séptico también se man-
tienen pero deberan ser redefinidas.
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Asimismo, se extiende la lista de signos y
sintomas de sepsis (Tabla 1), aunque esto no
permite determinar el estadio ni el
pronéstico de laenfermedad.

.

Tablal

Sepsis: Cualquier infeccion documentada o
sospechada con 2 0 més de los siguientes
parametros:

- Fiebre: > 38,3°C de temperaturacentral 6
Hipotermia: <36,0°C de temperatura
central.

- Taquicardia: >90 latidos /minuto 6
Taquipnea: <30 respiraciones/minuto
-Edemao balance positivo: >20 mL/kg en 24
hs.

- Hiperglucemia: >110 mg/dL en ausencia
dediabetes.

- Leucocitocis: >12.000 elementos/mm3 6
Leucopenia: <4.000 elementos/mm3¢6
Formula normal: con >10% de elementos
inmaduros.

- Altos niveles plasmaticos de PCT  PCR

- Svc02 >70% 6 indice cardiaco >3,5 L/min/
m2,

Sepsis grave: Episodio de sepsis asociado a
disfunciéon organica, hipoperfusion o
hipotension atribuibles alasepsis:

- Hipoxemia: PaO2/FI02 <300 mmHg.

- Oliguria: <0,5 mL/kg/hora, durante al me-
nos2 horas.

-Aumentode lacreatininaen: >0,5mg/dL 6
-Creatinina:>2,0mg/dL.

- Alteraciones en la coagulacion: TTP > 60
seg6INR>1,5.

- Trombocitopenia: < 105 elementos /mm?,

-Hiperbilirrubinemia: >2,0mg/dL.

- Hiperlactacidemia: >3mmol/I 6 24 mg/dL.

-Hipotension arterial: TAS<90mm Hg 6 TAM
<70mmHg 6 descenso de TAS >40mm Hg.

- Shock séptico: Hipotension arterial
persistente, que no pueda ser atribuible a
otra causa que no sea la sepsis y que no se
recupera a pesar de aplicar terapia con
volumen adecuado.

PCR: Proteina C reactiva; SvcO2: Saturacion
de oxigeno en sangre venosa central; PaO2:
Presion parcial arterial de oxigeno; FIO2:
Concentracion de oxigeno en el aire
inspirado; TTP: Tiempo de tromboplastina
parcial activada; INR: International
normalized ratio; TAS: Tensién arterial
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sistélica; TAM: Tension arterial media

En los EEUU se registran un total de
750.000 casos de sepsis al afio, con una
mortandad de hasta 30% y un costo
promedio de U$D 22.000 por paciente.
Entre las causas primarias de mayor
prevalencia se encuentran las infecciones
respiratorias, del tracto urinario y las
gastrointestinales, y se proyecta un
aumento anual de casos del 1.5% (8).

Asimismo se ha demostrado que las
infecciones intrahospitalarias aumentan la
estadia de internacion (9). La necesidad de
utilizar sistemas de soporte para la
supervivencia de los pacientes como la
asistencia respiratoria mecénica (ARM) (10)
y dispositivos endovasculares (11) aumen-
tan la posibilidades de infeccion, la estadia,
costosy la utilizacién de recursos.

Poder diferenciar si la causa de una
respuesta inflamatoria sistémica es de
origen no infeccioso o infeccioso bacteriano
o viral, sobre todo en pacientes criticos, no
suele ser una tarea sencilla, ya que muchos
de sus signos y sintomas se encuentran
superpuestos y se necesitan otros para-
metros para llegar al diagnéstico certero.

La realizacion de cultivos de fluidos
corporales estériles (hemocultivos, LCR,
liqguidos de derrame) y no estériles
(urocultivos, secreciones respiratorias) se
consideran como estandares para el
diagndstico, pero no siempre son positivos
0 representan verdaderamente el proceso
infeccioso, ademas los primeros resultados
demorande 24a48hs.

Dada la urgencia que se presentaen
instalar una terapia antibiotica poten-
cialmente beneficiosa y la poco clara
diferencia clinica entre todas las posibles
causas, es que llegan a prescribirse estas
terapias sin necesidad en hasta un 75%, por
ejemplo, en infecciones respiratorias
agudas (12), llevando a gastos innecesarios
y un aumento en la resistencia antibiotica
(14).

Aplicaciones

Ya que la PCT se encuentra en
niveles casi indetectables en individuos
sanos, su elevacion indica un estado
patoldgico. Desafortunadamente no sélo se
encuentra elevada en sepsis, sino también

en procesos infecciosos bacterianos
agudos, en patologias como malaria (15,16)
y estados de origen no infeccioso tales
grandes cirugias (17,18), trauma severo
(19), estadios severos de la enfermedad de
Addis (31) o pancreatitis (20); ademéas de no
permitir diferenciar si el proceso infeccioso
es por Gram positivos 0 Gram negativos
(27,28). Esto hace que no se pueda
considerar simplemente el aumento de PCT
como marcador de sepsis y deban empezar
a buscarse valores o rangos de concen-
tracion que permitan diferenciar los
distintos casos (29).

Numerosos estudios se han reali-
zado para determinar la utilidad de PCT en
el diagnostico de sepsis en pacientes
internados en unidades de cuidados
intensivos (UCIs) (21,24). Valores supe-
rioresa 0,5ng/mL correlaciona con infeccio-
nes bacterianas con una especificidad de
96% y una sensibilidad de 65% (22); y
valores superiores a 1,5ng/mL correlacio-
nan con sepsis con una sensibilidad del
100% y una especificidad del 72% (valor
predictivo positivo de 0,86 y valor predic-
tivo negativo de 0,92) (23).

Debido a su rapida elevacion en
presencia de infeccion activa y a su corta
vida media es considerado mejor marcador
que PCR (25,26). El seguimiento periddico
de los niveles de esta protohormona en
pacientes infectados ha mostrado valores
elevados que se mantienen en el tiempo o
decaen muy poco marcan una posible
evolucién desfavorable; valores elevados o
aumentos de su concentracion sérica en el
seguimiento diario de pacientes criticos se
correlaciona con un aumento de la
mortalidad (30), pareciera ser que la
procalcitonina tendriaalgin rol en el desen-
lace fatal de la enfermedad (34), tema que
recién se estdcomenzando aestudiar.

Por otro lado, su determinacion
diaria podria ser de utilidad en el uso
racional de antibidticos. Numerosos estu-
dios han mostrado que monitoreando la
disminucion de su concentracion en
pacientes sépticos es posible reducir la
duracion de la terapia antibidtica sin riesgo
(32,33,35), lo mismo pareceria suceder en
pacientes con infecciones respiratorias
agudas (35,37,38), disminuyendo la expo-
sicion de estos pacientes al tratamiento
antibiotico, la aparicion de microor-
ganismos multiresistentesy reduciendo los
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costos en el uso de dosis innecesarias.
Conclusiones

La procalcitonina, valorada con
métodos de sensibilidad adecuados, se
presenta hoy en dia como el marcador méas
especifico y precoz para procesos infeccio-
S0s severos, su seguimientoy la duracion de
su tratamiento antibidtico, especialmente
comparado con la PCR y el recuento de
blancos. Al tratarse estos de procesos en los
que intervienen diversas vias metabolicas y
distintos factores, hacen que no se pueda
hablar de este marcador como “el
marcador” para el diagndstico; por otro
lado se ha visto que en episodios secun-
darios de sepsis disminuye su concen-
tracion méxima alcanzable, disminuyendo
de estaformasu utilidad diagnostica (39).

Ademads, el aumento de este
marcador en patologias de origen no
infeccioso hace necesaria una evaluacion
global, tanto de otros parametros de
laboratorio como clinicos para la toma de
unaconductaapropiada.
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