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Procalcitonina en la practica clinica

Procalcitonin in the clinical practice.
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Resumen

En anos recientes, la procalcitonina, un reactante de fase aguda, se ha considerado un
biomarcador Gtil en el diagnéstico de infecciones bacterianas y sepsis, asi como para
diferenciar éstos de otros sindromes inflamatorios y febriles. En este articulo de revision
se resume la evidencia actual y sus aplicaciones en la practica clinica. De acuerdo con
el Tercer consenso internacional para la definicion de sepsis y choque séptico llevado
a cabo en 2016, la sepsis es la disfuncién organica que amenaza la vida, causada por
la desregulacién de la respuesta inflamatoria contra la infeccion.
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Abstract

Currently, procalcitonin, an acute phase reactant, has been considered a useful bio-
marker, not only in the diagnosis of bacterial infections and sepsis, but also to differenti-
ate between these and other inflammatory and febrile syndromes. In this article, we
review the current knowledge and its use in the clinical laboratory setting. According
to the Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock in 2016,
sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host
response to infection.
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ANTECEDENTES

La sepsis es una de las principales causas de
mortalidad en pacientes hospitalizados. El
tratamiento se basa en el correcto diagnéstico
para iniciar lo mas pronto posible la terapéutica
adecuada; sin embargo, existen muchos incon-
venientes para llegar a establecerlo. Los cultivos
microbiolégicos requieren tiempo y no reflejan
la respuesta inflamatoria que tiene el paciente,
ni la posible aparicién de insuficiencia multior-
ganica. En los Gltimos afios, la procalcitonina ha
despertado el interés por su estrecha relacion con
la magnitud del proceso inflamatorio, especial-
mente el producido en infecciones bacterianas.
La deteccién temprana de una infeccién permite
iniciar el tratamiento antibiético y la vigilancia
de la procalcitonina permite dar seguimiento al
funcionar como biomarcador temprano de sepsis
grave, por lo que se ha vuelto un biomarcador
importante en la practica clinica.

Generalidades

La procalcitonina, molécula precursora de la
calcitonina, es un péptido de 116 aminoécidos
sin actividad hormonal reconocida, produci-
do fundamentalmente por las células C de la
glandula tiroides; generalmente se escinde en
calcitonina, catacalcina y un residuo N-terminal.
En condiciones normales, la procalcitonina no
se libera a la circulacién, pero en infecciones
graves su concentracion aumenta en demasia.
Su funcién todavia no estd clara, algunas fuen-
tes la consideran un amplificador de la cascada
proinflamatoria,’ mientras otras mencionan que
hipotéticamente juega un papel en el metabo-
lismo del calcio, la cascada de citocinas y la
modulacién de la sintesis de 6xido nitrico.?

En condiciones normales, los valores circulantes
de procalcitonina son indetectables o muy bajos,
por lo general < 0.15 ng/mL, pero en infecciones
bacterianas, las concentraciones pueden aumen-
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tar mas de 100,000 veces. En neonatos sanos
se han detectado concentraciones fisiolégicas
de procalcitonina con un pico hasta de 20 ng/
mL entre las 18 y 30 horas de vida extrauterina,
regresando a concentraciones normales a las
72 horas.

El aumento de las concentraciones de calcio
sérico en las células C de la glandula tiroides
resulta en la transcripcién de los genes de la pro-
calcitonina y la posterior traduccién generando
la molécula de 116 aminoacidos. Asimismo, se
ha detectado ARNm de procalcitonina en otros
tejidos, como el pulmén, el rindn y los testiculos,
e incluso algunos estudios indican que los hepa-
tocitos, después de la estimulacion con el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina
6 (IL-6), asi como las células mononucleares
de la sangre periférica tras ser estimuladas con
lipopolisacaridos (LPS), inician la expresion
de procalcitonina. Unicamente el interferén
gamma, que es producido durante infecciones
virales, inhibe la produccién de procalcitonina,
por tanto, la elevacion de procalcitonina es dtil
para diferenciar infecciones bacterianas de las
virales.?

La produccién de procalcitonina es inducida
durante la inflamacién y aumenta con toxinas
y mediadores proinflamatorios, como TNF-a,
interleucina 1b (IL-1b), interleucina 2 (IL-2) e
IL-6, mientras que sus cantidades disminuyen
a medida que estas sustancias descienden du-
rante la recuperacion de una infeccion.* Las
concentraciones de procalcitonina aumentan
de 2-4 horas, llegan al punto maximo a las 6
horas y forman una meseta hasta por 24 horas;
la procalcitonina tiene vida media de 24-35
horas.> Las concentraciones plasmaticas iguales
o superiores a 0.5 ng/mL deben interpretarse
como anormales, porque estos valores pueden
alcanzarse en infecciones localizadas, mientras
que en estados de sepsis las concentraciones son
iguales o mayores a 10 ng/mL.%7
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El principal estimulo para la secrecién de pro-
calcitonina es la endotoxina bacteriana y las
infecciones sistémicas producen un aumento
mas marcado que las infecciones locales,® por
lo que se considera que su concentracion es
proporcional a la gravedad del proceso infec-
cioso; este aumento se debe principalmente a la
sintesis proveniente de monocitos, macréfagos
y hepatocitos y no precisamente a partir de la
tiroides.*°

Se elimina principalmente debido a la accién
de enzimas proteoliticas y en menor medida por
aclaramiento renal, tiene vida media de 24 a 35
horas, por lo que es adecuado para la vigilancia
en serie."

Métodos de referencia e interferencias

Actualmente hay diversos métodos accesibles
para la medicién de procalcitonina, de los que
ninguno es capaz de identificar por completo los
116 aminoacidos del péptido de procalcitonina,
los mas utilizados son un ensayo inmunolumi-
nométrico vy, el més reciente, la fluorescencia
homogénea resuelta en el tiempo basado en la
tecnologia TRACE (time resolved amplified cryp-
tate emission). El primero usa dos anticuerpos
monoclonales que reconocen distintos epitopos
de la molécula, el segundo utiliza un anticuerpo
policlonal anti-calcitonina y un anticuerpo mo-
noclonal anti-catacalcina, donde las moléculas
de procalcitonina se unen a estos anticuerpos.'?

Los pacientes en la unidad de cuidados intensi-
vos pueden mostrar un ligero aumento que no
necesariamente es indicador de infeccién pos-
quirdrgica. En tumores neuroendocrinos, como
cancer medular de tiroides y cancer pulmonar
de células pequefias, la procalcitonina aparece
incrementada en suero en concentraciones
variadas. El sindrome de dificultad respiratoria
aguda, la disfuncién hemodinamica, la asfixia
perinatal y la administracién de antibidticos a
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la madre deben considerarse porque pueden
causar falsos negativos en neonatos a los que se
les evalda la procalcitonina.

La elevacién de la procalcitonina ocurre en
respuesta a un proceso inflamatorio, por lo
que se consideran varias situaciones en las que
pudiera estar presente como en traumatismos y
quemadauras graves, insuficiencia multiorganica,
cirugia mayor, golpe de calor, en pacientes con
insuficiencia renal terminal no tratada y en au-
sencia de infeccion donde puede tener valores
>0.15 ng/mL, en choque cardiogénico donde se
encuentran concentraciones de incluso 1.4 ng/
mL" y en carcinoma medular de tiroides o tu-
mores de células del islote, donde los valores
pueden estar por encima de los de referencia,
pero no precisamente por una infeccién, por
lo que todas estas afecciones representan una
interferencia al momento de cuantificar la pro-
calcitonina y, en caso de no tomarlo en cuenta,
podriamos cometer un error en el tratamiento
prescrito al paciente.

Utilidad

La procalcitonina tiene multiples utilidades,
principalmente la deteccion de bacteremia y la
gravedad de la infeccién. Es un indicador de in-
flamacion sistémica severa, infeccion bacteriana
y sepsis, sepsis severa y choque séptico.

Vigilar los valores de procalcitonina permite la
adaptacion individual de la terapia antimicro-
biana para el alivio de infecciones bacterianas
sistémicas, disminuir la administracién de anti-
bidticos si las concentraciones de procalcitonina
se mantienen bajas o disminuyen a valores
normales y con ello, reducir la duracién de la
estancia hospitalaria, asi como minimizar la
probabilidad de organismos resistentes.™

Debido a que los valores de procalcitonina au-
mentan y disminuyen rapidamente, proporciona
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mayor ventaja respecto a la proteina C reactiva
(PCR) en el diagndstico diferencial del sindrome
febril en nifios. En contraste con la proteina C
reactiva, las concentraciones de procalcitonina
no aumentan en la mayoria de los casos de
inflamacién no infecciosa o infeccién no bacte-
riana. Sin embargo, las excepciones a esta regla
son algunos sindromes de vasculitis, como la
enfermedad de Kawasaki, el sindrome de Good-
pasture, la enfermedad de Still del adulto y la gra-
nulomatosis con polivasculitis, en los que varios
estudios demostraron concentraciones elevadas
de procalcitonina en pacientes sin evidencia de
infeccion bacteriana.'

CONCLUSION

Se producen aumentos extraordinarios de
procalcitonina en suero en pacientes con in-
flamacién severa, infeccion sistémica y sepsis,
por lo que las concentraciones séricas de pro-
calcitonina se utilizan como marcadores de la
existencia y gravedad de estas afecciones. En
caso de disponer de la determinacién de pro-
calcitonina, deben realizarse las mediciones
seriadas e interpretar sus resultados con cautela,
siempre relacionando los valores con la clinica
del paciente, ya que de igual manera, al ser un
reactante de fase aguda, existen muchos otros
procesos inflamatorios que pueden interferir
en los resultados y darnos valores elevados en
ausencia de una infeccion.
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