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RESUMEN

Metodologia: Se realizd una revisién sistematica a través de diversas bases de datos de enero de
2011 a febrero de 2022; la busqueda y seleccion de articulos fue llevada a cabo en revistas
indexadas en idioma inglés. Se utilizaron como palabras clave: Procalcitonina; infecciones; Sepsis;
Bacterias; Virus. Resultados: En la actualidad existen diferentes tipos de marcadores
inflamatorios, dentro de las cuales podemos destacar a la procalcitonina, que se ha convertido
en un nuevo biomarcador para la deteccién temprana de infecciones bacterianas, especialmente
las infecciones sistémicas. La fuente principal de la procalcitonina se encuentra a nivel tiroideo.
Después de una infeccion bacteriana inicial, se ha demostrados que los niveles de procalcitonina
aumentan de 6 a 12 horas, y estos valores siguen aumentando constantemente de 2 a 4 horas
después del inicio de la sepsis. Después de identificar la afeccion, es recomendable hacer una
medicién de la procalcitonina cada 6 a 24 horas, con el fin de identificar la necesidad de cambiar
el antibidtico. Conclusiones: La presente revision ofrece informacion actualizada y detallada sobre
la importancia de la procalcitonina como agente discriminatorio de enfermedades virales de las
bacterianas y a asi la suspension o no del antibidtico.

Palabras clave: procalcitonina; infecciones; sepsis; bacterias; virus.
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Usefulness of procalcitonin in hospitalized patients with viral
or bacterial infections, does it predict initiation
or suspension of the antibiotic?

ABSTRACT

Methodology: A systematic review was carried out through various databases from January 2011
to February 2022; the search and selection of articles was carried out in journals indexed in
English. The following keywords were used: Procalcitonin; infections; sepsis; bacteria; Virus.
Results: Currently there are different types of inflammatory markers, among which we can
highlight procalcitonin, which has become a new biomarker for the early detection of bacterial
infections, especially systemic infections. The main source of procalcitonin is found at the thyroid
level. After an initial bacterial infection, procalcitonin levels have been shown to increase for 6 to
12 hours, and these values continue to rise steadily 2 to 4 hours after the onset of sepsis. After
identifying the condition, it is recommended to measure procalcitonin every 6 to 24 hours, in
order to identify the need to change the antibiotic. Conclusions: This review offers updated and
detailed information on the importance of procalcitonin as a discriminating agent of viral from
bacterial diseases and thus the suspension or not of the antibiotic.

Keywords: procalcitonin; infections; sepsis; bacteria; virus.
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1. INTRODUCCION

Hoy en dia existen diferentes pruebas de laboratorio para la deteccion de enfermedades
infecciones, entre ellas podemos encontrar a la PCR, pero estas carecen de la
especificidad necesaria para diagnosticar con precisidn infecciones bacterianas frente a
infecciones no bacterianas. (1, 2) La procalcitonina, es un biomarcador prometedor para
la deteccién temprana de infecciones bacterianas sistémicas. La procalcitonina es un
residuo de 116 aminodacidos que fue explicado por primera vez por Le Moullec et al. en
1984; sin embargo, su importancia diagndstica no se reconocio hasta 1993. (3, 4)

En 1993, Assicot et al. demostraron una correlacion positiva entre los niveles séricos altos
de Procalcitonina y los pacientes con resultados positivos para infeccién bacteriana y
sepsis (p. ej., hemocultivos positivos). También se demostré que estos niveles no
aumentaban ante una infeccidon viral, en cambio estos niveles disminuian ante la
administracion de antibidticos. (5, 6)

En condiciones normales de homeostasis, la preprocalcitonina sufre una sintesis inicial
por parte de las células C tiroideas. Mas tarde, este péptido se transforma en
procalcitonina a través de la escisién de una secuencia sefial de 25 aminodcidos por
endopeptidasas. El producto final, la calcitonina, la hormona de 32 aminodcidos
responsable de la regulacién del calcio sérico, se forma después de la conversién por la
enzima prohormona convertasa. (7, 8)

Las enfermedades infecciosas siguen siendo una causa importante de muerte,
discapacidad y desorden social y econémico para millones de personas en todo el mundo.
Las estrategias de prevencion y tratamiento de enfermedades infecciosas se derivan de
una comprension profunda de las complejas interacciones entre patdgenos virales o
bacterianos especificos y el huésped humano. (9, 10)

Los virus se unen a las células huésped como requisito previo para la entrada y la
replicacion intracelular. Debido a que las superficies celulares estan especialmente
enriquecidas en glicanos, numerosos virus se dirigen a los glicanos para adherirse y entrar
en las células. (8, 11)

Los nifios que padecen enfermedades infecciosas, tanto bacterianas como virales, suelen
ser tratados con antibidticos empiricos como primera linea. Teniendo en cuenta tanto la
amenaza de los microorganismos como la toxicidad de los antibidticos, es imperativo

desarrollar pruebas en el punto de atencidn primaria como a nivel intrahospitalario para
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discriminar las infecciones bacterianas de las virales y definir las indicaciones para el
tratamiento con antibidticos. (7, 10, 11, 12) Por lo que conviene realizar este trabajo con
el fin de identificar la importancia de la procalcitonina como agente discriminatorio de

enfermedades virales de las bacterianas y asi la suspension o no del antibiotico.

2. ESTRATEGIAS METODOLOGICAS O MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo una revisidn sistematica, en la que se realizaron busquedas en las bases
de datos de PubMed, Scielo y ScienceDirect, entre otras. La recopilacidn y seleccion de
articulos fue llevada a cabo en revistas indexadas en idioma inglés de los afios 2011 a
2022. Como palabras clave, se emplearon en las bases de datos segun la metodologia
DeCS y MeSH los términos: Procalcitonina; infecciones; Sepsis; Bacterias; Virus. En esta
revision se identificaron 102 publicaciones originales y de revisidn relacionadas con la
tematica estudiada, de los cuales, 32 articulos cumplieron con los requisitos de inclusion
especificados, tales como, articulos que estuvieran en un rango no menor al afio 2011,
que fueran articulos de texto completo y que informaran sobre la procalcitonina como
predictor de la interrupcidn o no, de la antibioticoterapia. Como criterios de exclusién se
tuvo en cuenta que los articulos no contaran con informacion suficiente y que no

presentaran el texto completo al momento de su revision.

3. RESULTADOS

Procalcitonina como marcador inflamatorio

En la actualidad existen diferentes tipos de marcadores inflamatorios, dentro de las
cuales podemos destacar a la procalcitonina, que se ha convertido en un nuevo
biomarcador para la deteccidén temprana de infecciones bacteriana, especialmente las
infecciones sistémicas. La procalcitonina no aumente en las infecciones virales,
disminuyendo sus valores al administrar terapia antibidtica apropiada. (13, 14)

Uno de los marcadores o reactantes de fase aguda que con mayor frecuencia se manda
en los centros de salud, es la proteina C reactiva, esta presenta una desventaja y es que
carecen de la especificidad necesaria para diagnosticar con precision infecciones
bacterianas frente a infecciones no bacterianas. (15, 16)

A nivel sanguineo podemos identificar niveles normales de procalcitonina (valores
menores de 0,05 ng/mL), siendo estos elevados o viéndose influenciados por endotoxinas

o citocinas tales como interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa e IL-1b,
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aumentando los niveles de procalcitonina hasta 100 a 1000 veces su valore normal. (17,
18)

La fuente principal de la procalcitonina se encuentra a nivel tiroideo, en las células C
tiroideas, pero a la vez esta puede ser sintetizada por tejidos extra tiroideos, como se

identifica en la figura 1. (10, 15, 18)

Figura 1. Organos extra tiroideos que secretan procalcitonina

Higado Pancreas

Rinones Pulmones

Intestino Leucocitos

Se ha demostrado que la sintesis de PCT esta suprimida dentro de estos tejidos en
ausencia de infeccién bacteriana.

Por el contrario, las citocinas, como el interferén (INF)-gamma, que se liberan después
de una infeccidn viral, conducen a una regulacién negativa de la PCT, lo que destaca otra
ventaja de los ensayos de PCT. (19, 20)

Después de una infeccidon bacteriana inicial, se ha demostrados que los niveles de
procalcitonina aumentan de 6 a 12 horas, y estos valores siguen aumentando
constantemente de 2 a 4 horas después del inicio de la sepsis. De 20 a 24 horas es la vida
media que se ha registrado hasta el momento. Una de las maneras para poder demostrar
la eficacia de los antibioticos es identificando la procalcitonina cada cierto tiempo, ya que
si el antibidtico es efectivo estos niveles van disminuyendo en un 50% cada 24 horas. (20,

21)
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Hay que tener en cuenta que no en todos los estados de sepsis es recomendable

identificar el nivel de procalcitonina si se encuentra asociado a un factor que pueda

entorpecer su identificacion, dentro de estos factores podemos idéntica a los siguientes:

(22, 23, 24)

=  Traumatismos

= Quemaduras

= Carcinomas (células C medulares, pulmén de células pequefias y carcinoide
bronquial)

» Terapia inmunomodulador que aumenta citocinas proinflamatorias

=  Shock cardiogénico

= Primeros 2 dias de vida del recién nacido

= Durante el tratamiento de dialisis peritoneal

= En pacientes cirroticos

Procalcitonina como predictor de inicio y suspension de antibidticos

Como se planted anteriormente, los niveles de procalcitonina irdn disminuyendo en un
50% en 24 horas después del inicio del antibidtico, por lo que demuestra que, si el
antibiotico no es eficaz en el paciente, los niveles de procalcitonina no disminuiran el
valor necesario para llegar a la conclusion de que el antiboicot es efectivo en el paciente.
Por lo que este método o estos valores se podrian considerar como control fisioldgico de
la infeccidén sistémica presentada por el paciente. (14, 20)

La mayoria de las investigaciones han demostrado que los niveles de PCT muestran
importancia clinica cuando estan en el rango de 0,1 a 0,5 ng/mL. Ademas, la investigacion
ha demostrado que los niveles de PCT inferiores a 0,1 ng/ml tienen un alto valor
predictivo negativo (96,3 %) para excluir infecciones bacterianas. (25)

La procalcitonina presenta varios niveles de cortes aplicables en diferentes afecciones o
enfermedades que podrian predecir el curso de dicha enfermedad o la causa de la misma,
en la tabla 1 podemos identificar las principales afecciones que podrian ser identificadas

o descartadas por la procalcitonina: (13, 20, 22, 26, 27)
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Tabla 1. Afecciones que podrian ser identificadas o descartadas por la procalcitonina

Enfermedad o afeccion

Niveles de procalcitonina

Funcion de la procalcitonina

sanguineo (primaria):

sistemica
. Discriminar la artritis infecciosa
Artritis 0,1a0,25 ng/mL o o ) ,
(séptica) de la artritis no infecciosa.
) o Para descartar infecciones
Infecciones Bacteriemias 0,25 ng/mL o
bacteriemias
., Diferenciar entre una infeccion
Infeccion del torrente
0,1 ng/mL verdadera y una muestra

contaminada

Bronquitis Reducir la exposicién (innecesaria) a
(aguda)/ Enfermedad los antibidticos en el servicio de
Pulmonar Obstructiva 0,1a0,5ng/mL urgencias y en el entorno

Cronica (EPOC) hospitalario sin resultados
Exacerbaciones: adversos.
Alta precisién diagndstica para

Endocarditis 2,3 ng/mL p i -g P

predecir endocarditis aguda.
Diferenciar la meningitis viral de la
o bacteriana v, posteriormente,
Meningitis 0,5 ng/mL ) o
reducir la  exposicion a los
antibidticos.

Neutropenia

0,1a0,5ng/mL

Identificar infecciones bacterianas
sistémicas en pacientes

neutropénicos.

Neumonia

0,1a0,5ng/mL

Reducir la exposicidon a antibidticos
durante la hospitalizacion  sin

resultados adversos.

Fiebre postoperatoria

0,1a0,5ng/mL

Diferenciar las infecciones

postoperatorias de la fiebre no

infecciosa.

Infecciones
Postoperatorias

0,5a1,0 ng/mL

Minimizar el tratamiento con
antibidticos en la UCI quirdrgica sin

resultados perjudiciales.

Sepsis severa/shock

0,25a 0,5 ng/mL

Limitar el tratamiento con
antibidticos en la UCI sin resultados

perjudiciales.

Infecciones del Tracto
Respiratorio Superior

0,1a0,25 ng/mL

Limitar el tratamiento con
antibidticos en la UCI sin resultados

perjudiciales.

Infecciones del tracto
urinario

0,25 ng/mL

Determinar la extension de la

afectacion renal.

Neumonia asociada al
ventilador

0,1a0,25ng/mL

Minimizar el tratamiento con

antibidticos sin resultados

perjudiciales.
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Después de identificar la afeccion, es recomendable hacer una medicién de la
procalcitonina cada 6 a 24 horas, con el fin de identificar la necesidad de cambiar el
antibidtico, aumentar la dosis del antibidtico, o suspender el antibiético implementado
para la afeccion. Si los niveles de procalcitonina disminuyen en un 50% después de
afeccion y el inicio del antibidtico, se considera que estd haciendo efecto la
antibioticoterapia instaurada. (26, 27)

También se ha propuesto que uno de los criterios para suspender el antibidtico es cuando
los niveles de procalcitonina disminuyen o caen por debajo de 0,1 ng/ml o entre un 80y
90% por debajo de la medicidn inicial. (28)

El diagndstico eficiente de infecciones bacterianas permite a los médicos iniciar la terapia
con antibidticos cuando se considere apropiado, evitando asi el mal uso y el uso excesivo
de antibidticos. A medida que la resistencia a los antibidticos continlda aumentando, se
ha vuelto cada vez mas importante para los médicos determinar diferentes algoritmos y
pruebas de laboratorio que ayuden a mantener los pardmetros antibidticos actuales. (29)
Desafortunadamente, la mayoria de las pruebas de primera linea para determinar la
infeccion, como los hemocultivos y la proteina C reactiva (PCR), carecen de la eficiencia 'y
la especificidad necesarias para tratar a los pacientes con prontitud. Por lo que aun se
siguen implementando pruebas de laboratorio para poder ajustar los puntos de corte en
la procalcitonina, y poder ser utilizado con prontitud y con una mayor eficacia en la
practica clinica. (28, 29, 30)

4. DISCUSION

El estudio realizado por Joshua et al, en el cual realizaron una busqueda sistematica en
bases de datos utilizando una estrategia a priori. Se incluyeron revisiones sistematicas
gue reportaron un desenlace relacionado con el inicio y/o duracion del antibiético en el
contexto de infeccion respiratoria. La extraccion de datos fue realizada por el primer
autor y verificada de forma independiente por un segundo autor. En este trabajo se llegd
a la conclusién de que el uso de procalcitonina conduce a una reduccion en el inicio de
antibioticos para enfermedades respiratorias. También da como resultado una
disminucion en la duracion del antibidtico. (31)

Otro estudio realizado por Anna et al, concluyen que a pesar de que existen varios
ensayos clinicos aleatorizados y ensayos observacionales que evaltan la utilidad de la

procalcitonina en el diagndstico precoz de eventos sépticos en diferentes entonarnos
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clinicos, aun persiste la incertidumbre en cuanto al uso para iniciar y suspender la
antibioticoterapia. Dado que existen diferentes factores que podrian estimular la
produccion de procalcitonina y asi obtener resultados falsos positivos, por lo que en esta
parte juega un papel importante la destreza del médico tratante. (32)

Todos estos ensayos demuestran que la procalcitonina por si sola no seria recomendable
utilizarla, ya que aqui juega un papel importante la destreza del médico ante los
diferentes tipos de infecciones y factores que contribuyen a aumentar los niveles
procalcitonina en sangre. Una fortaleza del estudio actual es la metodologia
implementada, con respecto a la busqueda de la literatura, y pasos en la seleccion de
articulos relevantes, evaluacion de calidad y extraccion de datos. Sin embargo, este
estudio tiene varias limitaciones, que conviene tener en cuenta antes de llegar a una
conclusién, dentro de estas se encuentran la poca evidencia de ensayos de analisis clinico
para determinar certeramente la eficacia de la procalcitonina con respecto a la
interrupcion o no de la antibioticoterapia en diferentes tipos de infecciones tanto virales
como bacteriana, por lo que se necesitan mas estudios para responder estos
interrogantes.

5. CONCLUSION

En la actualidad existen diferentes tipos de marcadores inflamatorios, dentro de las
cuales podemos destacar a la procalcitonina, que se ha convertido en un nuevo
biomarcador para la deteccidon temprana de infecciones bacteriana, especialmente las
infecciones sistémicas. La procalcitonina no aumente en las infecciones virales,
disminuyendo sus valores al administrar terapia antibidtica apropiada.

La fuente principal de la procalcitonina se encuentra a nivel tiroideo, en las células C
tiroideas, pero a la vez esta puede ser sintetizada por tejidos extra tiroideos, como el
higado, el pancreas, los rifiones, los pulmones, el intestino y los leucocitos.

Después de una infeccion bacteriana inicial, se ha demostrados que los niveles de
procalcitonina aumentan de 6 a 12 horas, y estos valores siguen aumentando
constantemente de 2 a 4 horas después del inicio de la sepsis. De 20 a 24 horas es la vida
media que se ha registrado hasta el momento. Una de las maneras para poder demostrar
la eficacia de los antibioticos es identificando la procalcitonina cada cierto tiempo, ya que

si el antibidtico es efectivo estos niveles van disminuyendo en un 50% cada 24 horas.
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Después de identificar la afeccion, es recomendable hacer una medicién de la
procalcitonina cada 6 a 24 horas, con el fin de identificar la necesidad de cambiar el
antibidtico, aumentar la dosis del antibidtico, o suspender el antibidtico implementado
para la afeccion. Si los niveles de procalcitonina disminuyen en un 50% después de
afeccion y el inicio del antibidtico, se considera que estd haciendo efecto la
antibioticoterapia instaurada.
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