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Procalcitonina como biomarcador diagnéstico
de sepsis en el nifio con cancer, neutropeniay
fiebre: revision de la literatura

Procalcitonin as a diagnostic biomarker of sepsis in children
with cancer, fever and neutropenia: literature review

M. en C. Jestis Reyna-Figueroa*, M. en C. Alfredo Lagunas-Martinez",
Dra. Pilar Martinez Matsumoto® y Dr. Vicente Madrid-Marina®

RESUMEN

En los enfermos de cancer, al igual que en los
sujetos sépticos, existe desregulacion de eventos
comunes, comolainflamacion, loquelimitael uso
de biomarcadores para diagnosticarles sepsis.
Mediante una btisqueda en la base de datos
PubMed, identificamos los estudios clinicos que
evaluaron la procalcitonina como biomarcador
en nifios con cancer y sepsis, y analizamos
sus caracteristicas, ventajas y desventajas. La
mayoria de los estudios sugieren que, con
un punto de corte de 0,5 ng/dl a 1 mg/dl la
procalcitonina presenta una sensibilidad de
59-78%, especificidad de 76%, valor predictivo
positivo de 93% y valor predictivo negativo de
45% para el diagndstico de sepsis. Los valores
de procalcitonina no se modifican con el uso
de la quimioterapia o el uso de esteroides y, en
los ultimos anos, se han obtenido resultados
alentadores en su uso como biomarcador en
el nifio con céncer y, particularmente, con
neutropenia y fiebre.

Palabras clave: neoplasias, neutropenia febril, sepsis,
nifio, marcadores biologicos.

ABSTRACT

Among cancer and septic patients, there
is a deregulation of common events such
as inflammation. This fact limits the use of
biomarkers to diagnose sepsis.

Through a search in the PubMed database, we
identified the clinical studies that evaluated
procalcitoninasabiomarkeramong children with
cancer and sepsis; we analyzed its characteristics,
advantages and disadvantages. Most of the
studies suggest that with a cut-off point
between 0.5 ng/dl and 1 mg/dl, procalcitonin
displays a sensitivity of 59-78%, a specificity of
76%, a predictive value of 93% and a negative
predictive value of 45% to diagnose sepsis. The
procalcitonin values were not modified by the
use of chemotherapy or steroids. In the past few
years, encouraging results have been obtained
when using it as a biomarker in children with
cancer, particularly with neutropenia and fever.
Key words: neoplasms, febrile neutropenia, sepsis,
child, biological markers.
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INTRODUCCION

La sepsis nosocomial es una de
las principales causas de muerte en
el nino con neutropenia y fiebre (NF),
una poblacién en la que se producen
infecciones graves, incluso tras el
inéculo de una baja cantidad de
bacterias u hongos que no pueden
detectarse solo con los cultivos, y en
quienes la demora en el inicio de los
antimicrobianos puede ser mortal,
especialmente en la sepsis producida
por las bacterias Gram negativas. Por
este motivo, la fiebre en el nifio con
neutropenia se trata primariamente
como si fuera producida por una
infeccién.! La sospecha de sepsis en
el nino con céncer hospitalizado tiene
como consecuencia el incremento en el
costo de la atencién médica por el uso
de los antibiéticos y de los recursos
diagnoésticos, asi como por la estancia
hospitalaria prolongada.?

En los dltimos afnos, algunos
parametros de origen biolégico,
denominados biomarcadores,
se han asociado con la respuesta
del huésped ante la invasién de
algtin microorganismo y han sido
estudiados como una opcién para
diagnosticar sepsis. Se consideraron
para cada uno de ellos diferentes
ventajas y limitaciones.?>> Se ha
estipulado que existen, al menos, 178
biomarcadores, que son utilizados
como discriminadores diagndsticos
y prondsticos en sujetos con sepsis,®
cuyo objetivo principal es proveer
informacién adicional a la clinica.
La proteina C reactiva (PCR), la
procalcitonina y la velocidad de
sedimentacién globular (VSG) son los
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biomarcadores més utilizados para fortalecer el
diagnoéstico y establecer el prondstico de la sepsis.
Tanto la PCR como la VSG son baratas y suelen
estar disponibles en hospitales, aunque son poco
sensibles y no especificas para sepsis. La PCR
se eleva en todos los estados inflamatorios; sus
niveles, ademads, no correlacionan con los estados
de gravedad; se modifica con el uso de esteroides
y en la falla hepatica. Mientras que la VSG se
modifica, ademas, en la deshidratacién o anemia
y no correlaciona con los estados de gravedad y,
en muchos sitios, se considera en desuso.”®

Debido a que la procalcitonina, en los tiltimos
anos, ha sido considerada como el biomarcador
con mayor utilidad para discriminar la sepsis
de origen bacteriano, revisamos, en la literatura
cientifica, los argumentos que permitieran
establecer las ventajas y desventajas al utilizar la
procalcitonina para el diagnostico de sepsis en el
nifo con cancer y NF.

OBTENCION DE LA INFORMACION

Buscamos, en la base de datos Medline los
estudios publicados en extenso de enero de
2004 a julio de 2013 en los idiomas inglés y
espaiol, utilizando las palabras clave en inglés
“procalcitonin, biomarker, diagnostic, cancer and
children”. Ademas, se buscaron, en las referencias
de estos articulos, los estudios con potencial para
ser considerados en el texto.

Consideramos los estudios clinicos que
evaluaron directa o indirectamente la utilidad
de la procalcitonina para el diagnéstico de
sepsis en los nifios con céncer. Las principales
medidas de salida que se buscaron en cada
articulo fueron la sensibilidad y la especificidad,
los valores predictivos y/o las razones de
verosimilitud, asi como las ventajas y limitaciones
reportadas por los investigadores. Para obtener
la informacion, los autores revisaron, de manera
independiente, los articulos identificados y,
posteriormente, seleccionaron e incluyeron los
articulos que consideraron que trataban sobre el
tema, sin evaluar la calidad metodolégica de los
manuscritos.

LA PROCALCITONINA EN LA SEPSIS

La procalcitonina es la prohormona de
la calcitonina, una proteina que induce
vasodilatacion principalmente en las arterias
coronarias, en las arterias cerebrales y en la
vasculatura sistémica en general, que, ademas,
participa en la regulacién del metabolismo
del calcio. La procalcitonina es producida

principalmente por las células C tiroideas y, en
menor cantidad, por las células neuroendécrinas
pulmonares y del intestino delgado del sujeto no
séptico.”” Una vez que se produce la estimulacion
de estas células, se inicia la transcripcion del gen
de procalcitonina (calcitonin-1 gene o CALC-1), con
la traduccién posterior de los 116 aminoécidos
que componen la procalcitonina, la cual es cortada
a nivel de los aminoacidos 60 a 91 y se produce
la calcitonina, cuya actividad biolégica mas
importante es disminuir la concentraciéon sérica
de calcio por inhibicién de la reabsorcién 6sea."

La procalcitonina también es producida
en la inflamacion que resulta en respuesta
a las endotoxinas o a los mediadores
inducidos principalmente por las infecciones
bacterianas (por ejemplo, IL-1b, TNF-a e IL-
6). La sobrerregulacién de la procalcitonina es
atenuada por el interferén gama (INF-y), una
citocina liberada en respuesta a las infecciones
virales, motivo por el cual la procalcitonina
se considera especifica para las infecciones
bacterianas y poco titil en las infecciones virales.’
El comportamiento en sangre de la procalcitonina
como respuesta a una infeccién bacteriana se
encuentra esquematizado en la Figura 1, en la que
se encuentra que los picos maximos se presentan
a las 12 horas posteriores al in6culo bacteriano,
con una vida media de 36 horas si el estimulo
desaparece.

Cuando existe un proceso inflamatorio, la
procalcitonina se eleva hasta 5000 veces en las
primeras 2-4 horas posteriores a la infecciéon y
con una vida media de 22 a 26 horas, y persiste
hasta la recuperacién, aproximadamente 36
horas si el estimulo desaparece. Como
diferencia, la procalcitonina en la sepsis no
tiene actividad hormonal y su tamafio es de 114
aa. Ademads, la mayoria de la produccion de la
procalcitonina en un proceso infeccioso ocurre
fuera de la glandula tiroidea, motivo por el cual,
en pacientes con tiroidectomia que padecen
infecciones sistémicas, existen niveles elevados
de la procalcitonina en el suero. Las infecciones
virales, el uso de esteroides y las condiciones
inflamatorias crénicas no deben ser evaluados
con la procalcitonina. Para ello, es preferible
utilizar el conteo leucocitario sanguineo, la PCR
o la VSG."? Contrariamente, existen estudios
que sugieren que la procalcitonina no se afecta
por la neutropenia, el uso de los esteroides ni
de los antiinflamatorios no esteroideos, lo cual
le conferiria ventaja ante la PCR, ya que esta
depende de una adecuada sintesis proteica a nivel
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hepatico.” En una evaluacion realizada en 163
pacientes con infeccién bacteriana corroborada,
se encontré que los niveles de la procalcitonina
son mayores en aislamientos de bacterias Gram
positivas." Al ser un biomarcador especifico para
las infecciones bacterianas, la procalcitonina se ha
propuesto como un marcador para diferenciar las
infecciones ocasionadas por las bacterias Gram
positivas de las Gram negativas.

LA PROCALCITONINA
EN LOS PROCESOS NO INFECCIOSOS
Aunque la procalcitonina es considerada un
marcador especifico de infecciones bacterianas,
se ha observado hiperprocalcitonemia en algunos
procesos neoplasicos de los adultos, como
los tumores neuroenddcrinos, el cancer de la
tiroides, el cancer pulmonar de células pequenas
y el sindrome carcinoide. Por este motivo, la
procalcitonina no es considerada un adecuado
biomarcador para identificar sepsis en los sujetos
que padecen alguna de estas enfermedades.?
Ademas, la elevacién de la procalcitonina ha
sido reportada en los procesos inflamatorios
relacionados con trauma, cirugia, infarto de
miocardio, falla cardiaca y en la encefalopatia
isquémica posterior a infarto de miocardio.'* En
otros padecimientos con compromiso vascular,

como la preeclampsia, se ha encontrado que
los niveles de la procalcitonina, la PCR y del
dimero D son mayores a los encontrados en
el grupo control sano (p= 0,001)."7 Ademas,
la procalcitonina, junto con la PCR, han sido
utilizadas como marcadores que detectan
de manera temprana la presencia de fistulas
asociadas a la realizacion de una gastrectomia.'®

LA PROCALCITONINA EN
SUJETOS SEPTICOS CON CANCER

Las conclusiones de las diferentes
publicaciones que evaldan la procalcitonina sola
0 en combinacién para el diagndstico de sepsis
en el nino con NF son variadas (véase la Tabla
1). Buscando contrastar la capacidad diagnoéstica
de la procalcitonina con otros biomarcadores,
calculamos, con los datos encontrados, los valores
predictivos positivos y negativos de acuerdo con
las férmulas: razén de verosimilitud positiva
(RVP)= sensibilidad /1-especificidad, razén de
verosimilitud negativa (RVN)= 1-sensibilidad/
especificidad. Cuando un biomarcador era
referido por més de dos citas, se promediaron
la sensibilidad y la especificidad. Se encontré
que la procalcitonina presenta una RVP de 3
y RVN de 0,4, cifras similares a las de la PCR,
pero superiores a la combinacién de la PCR,

Ficura 1. Comportamiento de los niveles séricos de la procalcitonina en sangre ante un estimulo infeccioso sistémico™
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hemoglobina, leucopenia y uso de catéter en
sujetos con leucemia. Sin embargo, los valores de
procalcitonina fueron inferiores a los obtenidos
en la combinacién de la PCR, interleucina 8 y la
proteina quimiotactica de macréfagos (véase la
Tabla 2).

En una publicacion realizada en el afo 2011,
se destacan las propiedades de la procalcitonina
en los pacientes sépticos en estado critico, pero
también se establece que las conclusiones de la
revisién no pueden ser aplicadas a los nifios, a los
inmunosuprimidos ni a los sujetos con cancer en
estadio terminal,® probablemente porque entre la
sepsis y el cancer existe desregulacion de eventos,
como la hipoxia, el dano tisular, la apoptosis y la
inflamacién, que son comunes entre ambos."” Aun
asi, se han realizado algunos estudios clinicos

que evaltdan la capacidad como biomarcador de
procalcitonina, con diversos resultados.

TabLa 2. Eficacia de procalcitonina y proteina C reactiva
solas o en combinacién con otros biomarcadores para
discriminar bacteriemia en nifios con neutropenia y fiebre
por cincer®%

Marcadores Sensibilidad  Especificidad
PCR, Hb alta, leucopenia,

catéter, LLA 96 26
PCR, IL-8, MCP-1 85 95

PCR 77 72

PCT 65 78

IL: interleucina; MCP-1: proteina quimiotéactica de monocitos;
PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; Hb: hemoglobina;
LLA: leucemia linfoblastica aguda.

TasLA 1. Conclusiones de los estudios que evaliian procalcitonina y/o proteina C en nifios con neutropenia y fiebre para el

diagndstico de sepsis

Biomarcador

Objetivo de la evaluacion

Observaciones Cita

IL-6, PCT, PCR y LBP

PCT, PCR

PCT, PCR Discriminacién de

infeccién documentada

Nitrégeno ureico,
glucemia, DHL, PCR,
IL-8, PCT

PCT Identificacion de bacteriemia
al momento de la admisién

IL-6, IL-8, PCT

Capacidad diagnéstica de LBP

Discriminador de bacteriemia

Predictores de sepsis

Determinacién de sepsis bacteriana

LBP es menos eficaz que IL-6, PCR y PCT 28
en predecir bacteriemia

La PCT es mas especifica que sensible, mientras 23
que la PCR fue mas sensible que especifica

La PCT es un predictor de infeccion bacteriana; 24
la PCR se establece como el mejor
biomarcador en casos de urgencia

La PCR y la IL-8 son predictores de sepsis 29
no aparente durante las primeras
24 horas de hospitalizacién
La PCT es 1til como indicador temprano 22

de bacteriemia; es mas sensible que la PCR

La PCT combinada con la IL-8 es altamente 30
sensible y especifica como marcador diagnéstico.
La IL-6 no present6 incremento

IL-6, IL-8, Comparar los niveles en nifios La IL-8 puede diferenciar bacteriemia en las 31
IL-10, PCR con y sin bacteriemia primeras 24 horas; la IL-10 diferencia
infeccion por Gram negativos

PCT Evaluar la eficacia de PCT Poco aporta para el diagnostico de 25

en el diagndstico de fungemia infeccién invasiva por hongos
PCT, PCR Discriminar entre la fiebre producida Los niveles de PCR y PCT fueron similares 26

por el anticuerpo y la infeccion bacteriana al administrar el anticuerpo que
en la infeccion por Gram negativos

IL-6, IL-8, PCR, Indicador temprano de infeccion por La IL-6 y la IL-8 son buenos indicadores 32
receptor soluble tipo III, Gram negativos y hongos tempranos de infeccién
proteina de unién a manosa
TNF alfa, IL-1, IL-6, Diferenciar bacteriemia Correlacionan con infeccion, 33
PCR, amiloide A sérico pero no identifican la etiologia bacteriana
IL-6, PCR Discriminar bacteriemia La IL-6 es mas sensible que 34

la PCR en infeccién aguda

IL: Interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva;
MCP: proteina quimiotactica de monolitos.
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Duff et al. en 2013, estudiaron a 34 pacientes
con cancer y sospecha de sepsis. Consideraron
como punto de corte diagnéstico una cifra de la
procalcitonina > 0,5 ng/dl y concluyeron que no
existia diferencia significativa entre los sujetos
fallecidos en el dia 3 de la infeccion (media de 28
ng/dl) y los sobrevivientes (media de 24 ng/dl),
con una p= 0,296. Sin embargo, cuando se anali-
zaron los niveles de la procalcitonina estratifican-
do por la gravedad de la sepsis, se encontroé que,
en los sujetos con sepsis, los niveles fueron de 5,4
ng/dl; en la sepsis grave, de 18,9 ng/dl; y, en el
choque séptico, de 36,8 ng/dL?

Reitman et al. analizaron los niveles
de la procalcitonina al momento del ingreso
hospitalario y entre las 12 y las 24 horas del inicio
de la fiebre en 223 episodios febriles de nifios con
neutropenia. Encontraron que el estudio seriado
de la procalcitonina con un punto de corte >
0,5 ng/dl presenta una sensibilidad de 78%,
especificidad de 76%, valor predictivo positivo
(VPP) de 93% y valor predictivo negativo (VPN)
de 45% para el diagndstico de sepsis.?! Chawes
et al. compararon la utilidad de la procalcitonina
y de la PCR en 55 episodios febriles de nifios
con cancer en tratamiento con quimioterapia. A
diferencia de los otros estudios, el punto de corte
de la procalcitonina utilizado como predictor
de bacteremia fue de 1 mg/dl y de 50 mg/dl
para la PCR. Los autores concluyeron que la
procalcitonina era mas sensible que la PCR para
detectar bacteremia en el sujeto con cancer.? Estos
resultados son contradictorios a los obtenidos
en un metaanalisis, en el que se incluyeron 10
estudios que evaluaron la procalcitonina y 8 que
evaluaron la PCR. En este trabajo, se encontré
una sensibilidad de la procalcitonina menor a
la de la PCR (0,59; IC 95%: 0,42-0,74 vs. 0,75; IC
95%: 0,61-0,85), pero con una mejor especificidad
(0,76; IC 95%: 0,64-0,85 vs. 0,62; IC 95%: 0,49-
0,73).2 Martinez et al. también compararon ambos
biomarcadores en 54 nifios con NF divididos en
dos grupos (bajo riesgo y alto riesgo de acuerdo
con las cifras de neutréfilos encontrados). La
PCR present6 una mediana de la concentracién
en suero en los nifios con bajo riesgo de 6,78
mg/dl (rango de 0-31) vs. 16,28 mg/dl (rango
de 0,3-53) en los nifios con alto riesgo. Mientras
que la procalcitonina presento niveles séricos
de 1,39 ng/ml (rango de 0,1-10) en los sujetos
con bajo riesgo vs. 3,2 ng/ml (rango de 0,1-16)
en nifos con alto riesgo (p= 0,003). Con el punto
de corte de 9,06 mg/dl para PCR, se obtuvo

una sensibilidad de 77,7%, especificidad de
72,2%, VPP de 51% y VPN de 96,2% para PCR.
Mientras que, para la procalcitonina, con un
punto de corte de 0,67 ng/mL, se encontré una
sensibilidad de 72,2%, especificidad de 80,5%,
VPP de 68,7% y VPN de 89,4%. En este trabajo,
los autores concluyeron que la procalcitonina
era un biomarcador més eficaz para predecir
bacteremia en nifios gravemente enfermos que
la PCR. Ademas, consideraron que la PCR podia
ser una mejor prueba en casos de emergencia
debido a su mayor sensibilidad y disponibilidad.*
Ambos biomarcadores presentan algunas ventajas
y limitantes: la procalcitonina presenta la ventaja
de no modificarse con el uso de la quimioterapia
en pacientes con cancer, mientras que la PCR si
es modificable. Los dos marcadores, sin embargo,
pueden elevarse en pacientes que reciben
tratamiento inmunomodulador dirigido a células
T, con soporte de granulocitos o con enfermedad
injerto contra huésped. Ademads, la procalcitonina
presenta baja sensibilidad y especificidad para
diagnosticar enfermedad micética invasiva
(particularmente, aspergillosis).>>?¢ Shomali et
al. en 2012, establecieron, mediante un estudio
comparativo, el papel que juega la procalcitonina
como marcador que puede diferenciar la fiebre
consecuencia de un proceso infeccioso de la
ocasionada por la actividad tumoral en los
pacientes no neutropénicos, tomando como punto
de corte 0,075 ng/mL. En este trabajo, se encontré
que la concentracién en suero de la procalcitonina
en sujetos con una infeccién sistémica bacteriana
(1,06 ng/mL; IC 95%, 0,075-81,95) era mayor que
en los sujetos en quienes se document6 fiebre
por actividad tumoral (0,67 ng/mL; IC 95%, 0,11-
4,14; p= 0,033).% Otra estrategia que puede ser
utilizada para evaluar la procalcitonina como
marcador diagnoéstico de sepsis en el nifio con
cancer, NF, es la de cuantificar los niveles séricos
de la procalcitonina en cuatro momentos que
permiten establecer un patrén diferencial en su
comportamiento: Grupo A) nifios con diagndstico
reciente de cancer previo al uso de quimioterapia;
Grupo C) niflos con neutropenia y fiebre; y
Grupo D) al momento del egreso hospitalario.
Esto indica que los niveles de procalcitonina son
mayores en el sujeto con proceso infeccioso activo
que en los individuos con actividad tumoral, y
estos, a su vez, que los sujetos que se egresan
del hospital. Queda pendiente la evaluacién de
las cifras de procalcitonina del sujeto que esta
recibiendo quimioterapia (Grupo B) (Figura 2).
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CONCLUSIONES

La procalcitonina tiene la ventaja de proveer
informacién adicional al examen clinico y puede
influir en la decisién de discriminar sepsis en el
nifio con enfermedad oncolégica del que presenta
fiebre por alguna causa no infecciosa. Asi mismo,
es reconocido su papel en el seguimiento del
proceso infeccioso y en la decisién de suspender
o continuar el tratamiento antimicrobiano. La
procalcitonina no modifica sus valores séricos
con el uso de esteroides y, en los tltimos afios,
se han obtenido resultados alentadores en su
uso como biomarcador en el nifio con cancer y,
particularmente, con NF.

Sus principales desventajas pueden
encontrarse mas en procesos de tipo inflamatorio
no infeccioso del adulto que del nifio, de acuerdo
con lo encontrado en la literatura. Y, aunque es
un biomarcador de uso recurrente en los tltimos
afos para diagnosticar sepsis, la experiencia
en el nifio con cdncer atin debe incrementarse
y aclarar algunos puntos. Como, por ejemplo,
el comportamiento de la procalcitonina en los
diferentes tipos de cancer infantil y el costo-
beneficio de utilizarla como un biomarcador
diagnostico de sepsis o durante la decision de

suspender o no un antimicrobiano en el sujeto
con cancer, NF y, en particular, en el que esta
gravemente enfermo, en el que se suele continuar
el tratamiento antimicrobiano.

Probablemente, el uso de la procalcitonina en
el nifio con cancer y, particularmente, en el que
presenta NF como biomarcador no disminuira
el nimero de tratamientos antimicrobianos que
se inician por sospecha de sepsis, pero puede
apoyar en la toma de decisiones con una mejor
evidencia que la del criterio clinico. Mientras el
uso de biomarcadores que han demostrado ser
tutiles en el nifio con cancer para diagnosticar
sepsis siga siendo opcional en algunos sitios por
desconocimiento o poca disponibilidad, es poco
probable que se pueda definir si su uso puede
estandarizar la atencion del paciente con cdncer
con sospecha de sepsis. B
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Ficura 2. Diferencia de valores de procalcitonina en suero de acuerdo con 4 diferentes momentos de toma
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