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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) es considerada un estado de inmunodeficiencia adquirido y, por lo tanto, una complicacién infec-
ciosa puede ser de mayor gravedad que en la poblacién general. Al ser considerado un estado pro-inflamatorio algunos marcadores
pueden estar elevados, como son la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT) u otros reactantes de fase aguda. La PCT, el
precursor de la calcitonina, es producida en varios procesos inflamatorios y se ha asociado como un marcador sérico de sepsis. En
la ERC, a diferencia de pacientes sanos, algunos reportes sugieren que es normal encontrar niveles séricos de PCT de 0.25 — 0.61
ng/ml por lo cual esta revisién busca resumir los reportes mas actuales sobre los niveles de corte de la PCT para establecer el
diagnostico de infeccion o sepsis en un paciente con ERC.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is considered a state of acquired immunodeficiency and, therefore, an infectious complication may be
more serious than in the general population. Being a pro-inflammatory disorder some acute response biomarkers could be elevated,
like C-Reactive Protein (CRP) and procalcitonin (PCT). The PCT, the precursor of calcitonin, is produced in several inflammatory
processes and has been associated as a serum marker of sepsis. On patients with CKD, unlike in healthy patients, hematic levels of
procalcitonin of 0.25 — 0.61 ng/ml are considered normal thus, this review include the latest reports about the procalcitonin levels in
CKOD for the diagnosis of infection or sepsis.
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INTRODUCCION paciente tiene una enfermedad renal crénica ter-
La enfermedad renal cronica (ERC) se define minal (ERCT) que corresponde al punto en donde

C : L, la funcion renal no es suficiente para mantener
como una disminucion de la tasa de filtracion glo-

. L s
merular por debajo de 60 ml/min que se acom- una adecuada expectativa de vida.

pafia de una alteracion estructural o funcional, De acuerdo a las revisiones mas actuales la pre-
presente por mas de 3 meses, con repercusiones  yalencia mundial de ERC se estima que es de
en la salud. La enfermedad renal cronica se 11%. También es importante destacar que los pa-
puede clasificar basado en la causa, por tasa de  cientes asiaticos, afroamericanos, hispanos e in-
filtracion glomerular y por severidad de albuminu-  gigenas se encuentran en mayor riesgo para
ra.® Cuando la TFG es menor a  gesarrollar la enfermedad, asi como mayor riesgo
15 ml/min/1.73m2 se puede considerar que el de progresion de la misma. Las causas de ERC

mas frecuentes a nivel global son la diabetes me-
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de los casos de ERC y afecta por lo menos a 285
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millones de adultos alrededor de todo el mundo. 3
En Estados Unidos se ha estimado que el 4.5%
de la poblacién (alrededor de 14 millones de per-

sonas) sufren de ERC. 4

En México la principal causa de enfermedad renal
crénica es la diabetes mellitus tipo 2 y afecta apro-
ximadamente a 6.4 millones de mexicanos adul-
tos, seguida de la hipertensién arterial, sin em-
bargo, por la poca cantidad de informacién es di-
ficil estimar la prevalencia de ERC en el pais.?
Ademas, el numero creciente de casos de ERC
exige altos costos de inversién, recursos huma-
nos e infraestructura lo que repercute en una alta
tasa de morbilidad y mortalidad. En un estudio se
reportd que las causas mas frecuentes de ERC
fueron diabetes mellitus en un 48.5%, seguido de
hipertension arterial 19%, glomerulopatias croéni-
cas enun 12.7% y otras causas 19.8%. Como mo-
tivo de defuncion se reportan las causas cardio-
vasculares en un 54% e infecciosas en un 37%. °
Algunos estudios han reportado que, en pacientes
con ERC, el riesgo de sepsis incrementa en un
100 a 300%, aumentando asi el riesgo de morta-
lidad en un 50%. Multiplicandose hasta 20 veces
mas riesgo de mortalidad si los pacientes se en-

cuentran en terapia de sustitucién renal.* 68

La mayoria de los pacientes que alcanzan una
ERCT son tratados con hemodialisis o dialisis pe-
ritoneal como terapias de sustitucion renal, con
una prevalencia mundial de 280 pacientes por mi-
l16n de habitantes, comparado con 65 por millén

de habitantes que han recibido y mantienen un

trasplante renal funcional. La supervivencia a 5
anos en pacientes con ERCT en terapia de susti-
tucion renal oscila entre 13-60% menos de la su-
pervivencia ajustada a la edad de los pacientes
sanos. Se estima que el 56% de los pacientes con
ERCT en terapia de sustitucion renal se encuen-
tran en lista de espera para un trasplante renal y
que solo el 25% podran recibir uno mientras que

6% moriran esperando cada afio. 3
Impacto de las infecciones en la ERC

En la actualidad se sabe que los pacientes con
ERC generalmente tienen comorbilidades como
diabetes, inmunosupresores, hemodialisis, edad
avanzada, alteraciones de la piel como barrera in-
munoldgica por lo que algunos autores conside-
ran que la ERC es un estado de inmunodeficien-
cia adquirido y, por lo tanto, una complicacién in-
fecciosa puede ser de mayor gravedad que en la
poblacion general. Esto coincide con el hecho de
que la principal razén de ingreso a una unidad de
cuidados intensivos (UCI) en pacientes con ERC
sean las infecciones en un 15-25%. Ademas, se
sabe que la sospecha clinica de infeccion es com-
plicada en pacientes con ERC ya que la sintoma-
tologia suele ser inespecifica, por ejemplo, en el
caso de la fiebre que no se ve generalmente en
pacientes con ERC ya que la uremia predispone
a una hipotermia clasica. En los estudios de labo-
ratorio algunos marcadores pueden estar dismi-
nuidos como el conteo leucocitario, asi como
otros marcadores pueden estar elevados, por tra-

tarse de un estado pro inflamatorio, como son la
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proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT)
u otros reactantes de fase aguda. Por lo anterior,
no es raro que el diagndstico de infeccién en pa-
cientes con ERC se realice de forma tardia y re-
trase el inicio de terapia antimicrobiana lo cual ter-
mina empeorando el prondstico de estos pacien-

tes. ©

Se ha observado que en pacientes con ERC las
complicaciones infecciosas mas prevalentes son
las infecciones de vias urinarias (IVU), la neumo-
niay la sepsis en orden descendente. Los pacien-
tes con ERCT sometidos a dialisis tienen mayor
riesgo de mortalidad a causa de sepsis compa-
rado con la poblacion general aun después de es-
tratificarse por edad, raza y presencia de diabe-
tes. Sin embargo, las IVU y las neumonias son las
principales causas de hospitalizacion en este tipo
de pacientes. Se ha visto que los pacientes bajo
terapia de sustitucidn renal se encuentran aun en
mayor riesgo de infeccion ya que estan expuestos
a mas factores de riesgo como son la presencia
de catéteres venosos centrales, los cuales incre-
mentan el riesgo de infeccion en un 50% compa-
rados con la fistula venosa, los injertos arteriove-
nosos obstruidos por coagulos representan un
foco de bacteriemia, la hemodialisis cronica se ha
asociado a un mayor riesgo de endocarditis. Los
pacientes bajo dialisis peritoneal tienen un mayor
riesgo de infeccion ya que pueden desarrollar pe-
ritonitis secundaria a la misma, la cual corres-
ponde ala causa mas comun de morbilidad en es-
tos pacientes, asi como infeccion del sitio de sa-

|ida_4, 10-14

Las infecciones representan una importante
causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes
con ERCT. En algunos reportes se estima que las
infecciones, después de los eventos cardiovascu-
lares, representan la segunda causa de muerte en
pacientes con ERCT y el 75% de estas los pacien-
tes tienen diagnodstico de sepsis. Se cree que el
mayor riesgo de incidencia de infecciones en pa-
cientes con ERCT se debe a una deficiencia de la
inmunidad adquirida por la uremia, edad avan-

zada y comorbilidades de los pacientes. & 101415

La procalcitonina como marcador prometedor

en el diagnéstico y seguimiento de sepsis

El diagndstico temprano y las medidas de resuci-
tacion, incluido el tratamiento antibidtico, repre-
senta la piedra angular del tratamiento de la sep-
sis. Es importante resaltar que es necesario iden-
tificar una forma efectiva de disminuir el tiempo de
tratamiento antibiotico, asi como el tiempo de es-
tancia de UCI con la menor incidencia de readmi-
siones ya que se ha visto que el fracaso al trata-
miento y la readmision a UCI son factores de mal

pronostico en el diagndstico de sepsis. '°

La guia de Surviving Sepsis recomienda que la
medicion de biomarcadores como la PCT pueden
ser de utilidad para acortar la duracién del trata-
miento antibidtico, asi como interrumpir el mismo
en pacientes con sepsis que presentaron mejoria.
Sin embargo, es importante resaltar que estos

marcadores deben, solamente, complementarse
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con el estado clinico del paciente para la toma de

decisiones. 7

Durante la evaluacion de un paciente con ERC e
infeccion es importante considerar que los resul-
tados de laboratorios como el conteo leucocitario,
la velocidad de sedimentacion globular y la PCR
pueden encontrarse alteradas por la uremia, el
uso de inmunosupresores o terapia sustitutiva re-
nal las cuales se consideran eventos proinflama-

torios. 10, 11,15, 18

La PCT, el precursor de la calcitonina, es un poli-
péptido de 116 aminoacidos, sintetizada casi ex-
clusivamente y secretada en las células C del ti-
roides, con una vida media de 30-48 horas, sin
enzimas circulantes que la puedan eliminar de la
circulacion. También se ha visto que en pacientes
con tiroidectomia la PCT se sintetiza en el intes-
tino delgado, pulmones e higado 1912 15 18-24. | g
PCT es producida en varios procesos inflamato-
rios desencadenados por alteraciones metabdli-
cas e inmunoldgicas. En varios estudios se ha
asociado el rol que tiene la PCT como un marca-
dor sérico de sepsis y su relevancia dentro del
proceso inflamatorio. Se ha demostrado que el
aumento de la PCT se ha asociado a mayor mor-
talidad en sepsis y que su neutralizacion se ha
asociado a un aumento en la supervivencia. % 1%
23 La funcion original, secrecién y eliminacion de
la PCT en infecciones y sepsis sigue siendo mo-
tivo de debate. La sintesis y liberacion de la PCT

se cree, que es inducida por bacterias, en mayor

cantidad, que en infecciones parasitarias y fungi-
cas.' 19 En infecciones virales, neoplasias u otros
procesos inflamatorios el aumento de la PCT es
nulo o muy pobre, menor a 2.0 mcg/l. Por lo que
se ha propuesto que la PCT es un mediador de
infeccion temprana y comparado contra PCR o el
conteo leucocitario se ha demostrado que la PCT
tiene mas valor diagndstico, asi como de segui-
miento en la evolucién de infecciones bacterianas,
ademas a diferencia de la PCR, la produccién de
PCT se inhibe ante la presencia de IFN-y, una ci-
tocina que es producida durante las infecciones
virales. 11:12.15,16,22,24 Tgmbién es importante des-
tacar que la PCT es eliminada en su mayor parte
por via urinaria ''. Sin embargo, también se ha ob-
servado que los niveles de PCT pueden elevarse
en pacientes con trauma, pancreatitis aguda, ciru-
gia mayor, sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica, quemaduras y neutropenia. 18 24

La PCT no se ha estudiado a fondo en pacientes
con ERC, ECRT y pacientes sometidos a tras-
plante renal. Y los pocos estudios que hay son tan
heterogéneos que no permiten establecer puntos
de corte de PCT y PCR en esta poblacién de pa-
cientes. En una cohorte de pacientes con ERC
con sospecha de infeccion se encontré que la
PCT estaba elevada por encima de 0.5 ng/ml en
70% de los casos y en los pacientes que si se lo-
gro identificar un sitio de infeccion la PCT pre-
sento una mediana de 2.5 ng/ml. Utilizando 0.5
ng/ml se estimé una sensibilidad de 93.1% y una

especificidad de 78.6% mientras que utilizando
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1.5ng/ml como punto de corte se estimé una es-
pecificidad de 98& y una sensibilidad de 47%.
Ademas, se establecié 1.78 ng/ml como punto de
corte para pacientes bajo terapia de sustitucion
renal y un nivel de 0.22 ng/ml para pacientes con
trasplante renal. Aunque esta cohorte incluyo solo
82 pacientes es uno de los estudios de cohorte
mas grande que se ha hecho en pacientes con
ERC."

En el plasma y suero de pacientes es sanos la
PCT puede encontrarse ausente o apenas detec-
table en concentraciones menores a 1 mcg/L. Sin
embargo, en casos de sepsis la procalcitonina
puede aumentar hasta 1000 mcg/L con un au-
mento paralelo de otras citocinas inflamatorias
como el TNF-a, IL- o IL-6 y resulta un marcador
especifico para el diagnéstico de infeccion sisté-

mica en pacientes con adecuada funcion renal. 15
16, 19, 21

En varios estudios se ha visto que los niveles ba-
sales de PCT son mas altos en pacientes con
ERC a pesar de existir poca evidencia que res-
palde la eliminacion renal de PCT. Los niveles sé-
ricos de PCT suelen ser mas altos en pacientes
con ERC sin antecedente de didlisis o infeccion
comparado con pacientes sano encontrando
como punto de corte 1.82 ng/ml £ 0.39 antes de
iniciar terapia sustitutiva renal. En promedio 36%
de los pacientes con ERC sin infeccion tienen ni-
veles de PCT mayores a 0.5 ng/ml, mientras que
36-100% de aquellos con PCT mayor a 0.5 ng/ml
tienen infeccion. Sin embargo se ha visto que al

iniciar la terapia de sustitucion renal los niveles

basales de PCT disminuyen significativamente 4
horas después de una sesion de hemodialisis de
alto flujo comparado con otras formas de terapia
sustitutiva renal. También se ha observado que
pacientes adultos en hemodidlisis crénica sin in-
feccion tienen niveles de PCT que varian desde
0.25 ng/ml hasta 1.0 ng/ml. En pacientes con dia-
lisis peritoneal sin evidencia de infeccién también
se han encontrado niveles basales mas altos de
PCT, demostrando, en promedio, niveles de 0.32

ng/ml hasta 1.18 ng/dl."3

En una cohorte lograron identificar que en pacien-
tes con ERC sin infeccion el area bajo la curva de
ROC de los niveles séricos de PCT era de 0.876
ng/ml y pacientes con infeccion sin importar si la
infeccion era localizada, séptica o en sepsis se-
vera los niveles de PCT fueron mas altos. Ade-
mas, observaron que los niveles de PCT no se
relacionaban con los niveles de filtracion glomeru-

lar. 14

En pacientes bajo terapia sustitutiva renal la PCT
puede ser eliminada del suero, al ser una proteina
de 13 kDa, en hemodialisis de alto flujo lo cual
puede alterar su resultado como marcador de
sepsis. Sin embargo, al considerarse, la terapia
sustitutiva renal, un proceso pro inflamatorio per
se puede cambiar los resultados finales de la
PCT. En pacientes bajo hemodidlisis la inflama-
cion es estimulada por la respuesta de fase aguda
desencadenada por varios mecanismos fisiopato-
l6gicos, como exposicién a bacterias, endotoxi-
nas, virus y el fenomeno de biocompatibilidad con

el procedimiento per se. ' Por lo tanto, los niveles
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de la PCT en la falla renal bajo tratamiento con
terapia sustitutiva renal no estan bien estableci-
dos como determinantes de sepsis, y la informa-
cion que existe al momento, es poco significativa

y, en algunas ocasiones, contradictoria. 115

En el caso de enfermedad renal cronica, en los
estados urémicos, por lo que algunos reportes
han sugerido que se considera normal encontrar
niveles de la misma de aproximadamente 0.25 —
0.61 ng/ml en pacientes con ERC bajo terapia
sustitutiva y 1.18 - 1.5 ng/ml en ERCT y conside-
rarse normales. % 15 En pacientes con ERC e in-
fecciones bacterianas sistémicas se han repor-
tado valores de PCT de 63 ng/ml sin encontrar di-
ferencia significativa tras someterse a hemodiali-

sis. 15

En otro reporte se encontrd que en pacientes con
ERC mantenian niveles de PCT de 2.13 0.7
ng/ml antes del inicio de la hemodidlisis con una
reduccion significativa 4 horas posteriores a la he-
modialisis. '® En otro estudio se midieron y se co-
rrelacionaron los niveles de PCT basales en pa-
cientes con ERC en las diferentes etapas de la
enfermedad, asi como en las diferentes modalida-
des de la terapia sustitutiva renal reportando nive-
les 0.1 £ 0.01 en ERC estadio I, 0.09 £ 0.02 en
ERC estadio Il, 0.14 + 0.07 para ERC estadio I,
0.14 + 0.08 para estadio 1V, 0.29 + 0.21 para es-
tadio V y 0.38 = 0.18 para pacientes bajo dialisis
peritoneal y 0.64 + 0.34 para pacientes bajo he-

modialisis. Ademas, asociaron la diuresis menor a

400 ml/d, la ERC estadio V, didlisis peritoneal, he-
modialisis, enfermedades cardiovasculares, Pro-
teina C reactiva mayor de 1.5mg/l con mayor
riesgo para niveles elevados de procalcitonina en

pacientes con ausencia de infeccion. °

En un estudio de casos y controles en pacientes
bajo terapia de didlisis peritoneal con peritonitis
(como grupo de estudio) y pacientes bajo terapia
de didlisis peritoneal (como grupo control) se es-
tudié la sensibilidad y la especificidad de la pro-
calcitonina como marcador sérico para determinar
infeccién y se demostré que niveles séricos ma-
yores de 2.0 ng/ml lanzaban una sensibilidad de
14% con una especificidad de 100% con un valor

predictivo positivo de 100%. 2°

En una revision sistematica y meta-analisis se va-
loraron los estudios que reportaban el valor diag-
nostico de la PCT en pacientes con ERC en
donde se establecié que utilizando el punto de
corte de 0.5 ng/ml la sensibilidad de la PCT dismi-
nuia a un 62% y la especificidad aumentaba en un
94%. Otros estudios utilizaron 0.79-2 ng/ml como
punto de corte. Sin embargo, no se encontré evi-
dencia suficiente que demostrara que la PCT
fuera mas precisa que la PCR en el diagndstico
de infecciones sistémicas en pacientes con ERC.
Ademas, se observo que la PCR puede comple-
mentar junto a la PCT el diagndstico de peritonitis

asociada a dialisis peritoneal. '

En pacientes bajo terapia de sustitucion renal, en

un estudio, los niveles de PCT con infeccion se-
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vera, incluyendo sepsis, los niveles PCT pre-diali-
sis fueron en promedio de 5.9 ng/ml, que fue sig-
nificativamente mas alto que en los pacientes sin
infeccion. En otro estudio de hemodialisis, pacien-
tes con infeccién tenian una PCT basal mayor
cuando tenian infeccién activa con una mediana
de 2.5 ng/ml. Y en pacientes bajo dialisis perito-
neal con infeccion activa también tenian aumento
de los niveles de PCT basal aun mayor que en
pacientes en hemodialisis. En otro estudio de pa-
cientes bajo didlisis peritoneal e infeccion 62% de
los pacientes mostraron niveles séricos mayores
de 0.5 ng/ml y 38% tenian niveles mayores de 1.5
ng/ml y 24% tenian mas de 10 ng/ml. Basado en
estos resultados es esencial determinar los pun-
tos de corte para pacientes que estan recibiendo
terapia de sustitucion renal en ausencia de infec-
cion para diferenciar aquellos pacientes con ERC

e infeccion de aquellos que no la tienen. 13

En un estudio prospectivo observacional se valoré
que el 30% de los pacientes ingresados a una UCI
con ERCT se encontraban infectados al momento
de su admisién y de acuerdo alos niveles de PCT
observaron que un valor mayor a 0.85 ng/ml fue
un factor independiente predictivo de infeccién al

momento de admision con una OR de 12.8. °

En un estudio de cohorte retrospectivo se evalué
la PCT como predictor precoz de infeccion en pa-
cientes en hemodialisis, encontrando durante su
seguimiento que la PCT es un marcador de infec-
cion precoz a niveles mayores de 0.65 ng/ml y que
la PCR resultaba un marcador mas util para de-

terminar infecciones a largo plazo.®

Se especula que los niveles de PCT pueden con-
tribuir a una estratificacion temprana de los pa-
cientes en ICU y con riesgo de muerte. Sin em-
bargo, los niveles séricos de PCT en el prondstico
de sepsis aun permanecen en debate. En un es-
tudio prospectivo observacional se determind que
un valor de PCT sérica menor a 7 ng/ml demostré
una supervivencia acumulada mas alta que aque-
llos pacientes que tuvieron mas de 7 ng/ml con
una mortalidad predicha con un riesgo de 2.6

ng/ml. 23

En un estudio se midieron los niveles de PCT en
pacientes con ERCT en terapia antibiética bajo la
sospecha de infeccion y fueron comparados con
aquellos con ERCT en hemodialisis sin datos de
infeccion. Encontraron que los pacientes con
ERCT e infeccion tenian una PCT significativa-
mente mas alta que el grupo control (2.95 + 3.67
ng/ml contra 0.50 £ 0.49 ng/ml), pero la PCT sé-
rico no se correlacion6 con la gravedad de la in-
feccion. Ademas, no encontraron una diferencia
significativa en los niveles de PCT en pacientes
con infeccion en dialisis peritoneal contra aquellos
con infeccion y hemodidlisis. También, encontra-
ron que a niveles mayores de 0.5 ng/ml, la sensi-
bilidad y especificidad de predecir infeccion fue de
100% y 65% y en predecir SIRS fue de 100% y
39.4% respectivamente. Y utilizando niveles ma-
yores a 0.75 ng/ml la sensibilidad disminuia a
76.2% vy la especificidad aumentaba a 80%. Los
autores concluyen que es mas apropiado utilizar
como punto de corte 0.75 ng/ml ya que permitia

incluir a los pacientes en terapia sustitutiva renal,
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tomando en cuenta que ellos portan niveles basa-

les mas altos de PCT. %

Un estudio multicéntrico prospectivo tomé como
referencia los valores de PCT sérica para el se-
guimiento e interrupcién del tratamiento antibio-
tico en pacientes con sepsis demostrando una
mortalidad similar en los pacientes a quienes no
se les dio seguimiento, pero disminuyo notable-
mente los dias sin antibidticos. 25 26 También se
ha visto que el tratamiento antibidtico guiado con
niveles séricos de PCT, en infecciones del tracto
respiratorio, han demostrado una reduccion signi-
ficativa en la exposicion a antibioticos, efectos ad-
versos asociados a los mismos y menor inciden-
cia de resistencia bacteriana. 2! En estos estudios
se ha utilizado un algoritmo para llevar un segui-
miento del tratamiento antibidtico el cual consiste
en mediciones diarias de PCT con toma rutinaria
de muestras de sangre, y la suspensién del trata-
miento antibidtico si se cumplia una de los dos si-
guientes: signos y sintomas clinicos de mejoria de
la infeccion y una disminucion de la PCT a menos
de 1ng/ml o una disminucion de la PCT menor
1ng/ml pero que ha disminuido al menos 25-35%
del valor inicial en los primeros 3 dias, este algo-
ritmo ha logrado disminuir el tratamiento antibio-
tico 1 dia por afo, en pacientes en la unidad de
cuidados intensivos con diagnéstico de sepsis,
con disminucion del riesgo de re-infeccion en un
35% asi como disminucién de las horas bajo

apoyo de ventilador mecanico. 28

CONCLUSIONES

La resistencia a los antibidticos se ha venido con-
virtiendo en un problema de salud que afecta el
desenlace y la necesidad de recursos en pacien-
tes hospitalizados. Bajo el entendimiento de que
el usoindiscriminado de antibiéticos puede causar
resistencia bacteriana se han ido buscando alter-
nativas para detener la prescripcion inapropiada
de antibidticos, asi como la duraciéon del trata-
miento. La PCT podria ofrecer la oportunidad de
llevar un mejor control antibiotico en los pacientes
con sepsis. Ademas, en los pacientes con ERC, si
se logran estandarizar los puntos de corte para
diagnostico de sepsis, se podra llevar un mejor
control del tratamiento de estos pacientes asi

como una disminucién en su morbimortalidad.
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