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ABSTRACT

Use of procalcitonin as diagnostic marker in acute gastroenteritis

Introduction: There is no hematological marker that reliably differentiates between bacterial and nonbacterial
acute gastroenteritis (AGE). The objective of this study is to evaluate procalcitonin (PCT) as a marker for bac-
terial AGE and analyze its relationship with hospital admission. Patients and Method: A prospective study of
children diagnosed with AGE was conducted at the emergency room during a period of seven months, which
required blood and stool samples. Epidemiological, clinical and analytical variables were analyzed. Patients
with chronic digestive disease, prolonged diarrhea, immunodeficiency or prior antibiotic treatment were ex-
cluded. The study was approved by the Ethics Committee and an informed consent was requested. Results: 45
patients were analyzed. Children with bacterial GEA were older (p = 0.027) and presented higher median PCT
and C-reactive protein concentrations (CRP) (p = 0.001). The PCT and CRP values that best discriminated
bacterial infection were PCT > 0.05 mg/L (sensibility 64.3%, specificity 83.9%, positive probability coeffi-
cient (PPC): 4), and CRP > 3mg/dL (sensibility 78.6%, specificity 90.3%, PPC: 8). No association between the
elevation of these markers and higher hospitalization probability was found. Conclusion: Procalcitonin, like
CRP, is elevated in bacterial gastroenteritis (p = 0.001), but these markers are not a predictor of hospitalization.
(Key words: Acute gastroenteritis, procalcitonin, C-reactive protein, bacteria, virus).
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RESUMEN

Introduccion: No hay ningin marcador hematologico que diferencie con seguridad entre gastroenteritis aguda
(GEA) bacteriana y no bacteriana. Nuestro objetivo fue evaluar la procalcitonina (PCT) como marcador de
GEA de origen bacteriano y analizar su correlacion con el ingreso hospitalario. Pacientes y Método: Estudio
prospectivo de nifios diagnosticados de GEA en el departamento de Urgencias durante un periodo de 7 meses
que requirieron de analitica sanguinea y muestras de heces. Se analizaron variables epidemioldgicas, clinicas
y analiticas. Se excluyeron pacientes con enfermedad digestiva cronica, diarrea prolongada, inmunodeficiencia
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o tratamiento antibiético previo. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y se solicitd consentimiento
informado. Resultados: Se analizaron 45 pacientes. Los nifios con GEA bacteriana tenian mayor edad (p =
0,027), mayor mediana de PCT y proteina C reactiva (PCR) (p =0,001). Los valores de PCT y PCR que mejor
discriminaron la etiologia bacteriana fueron PCT > 0,5 mg/L (sensibilidad: 64,3%, especificidad: 83,9%, co-
ciente de probabilidad positivo (CPP): 4) y PCR > 3 mg/dL (sensibilidad: 78,6%, especificidad: 90,3%, CPP:
8). No se encontrd asociacion entre la elevacion de dichos marcadores y una mayor probabilidad de hospitali-
zacion. Conclusion: La procalcitonina, al igual que la PCR, se eleva en gastroenteritis bacterianas (p = 0,001),
no siendo estos marcadores predictores de hospitalizacion.

(Palabras clave: Gastroenteritis Aguda, Procalcitonina, Proteina C Reactiva, Bacteria, Virus).

Rev Chil Pediatr 2014; 85 (2): 157-163

Introduccion

La gastroenteritis aguda (GEA) es uno de
los diagnosticos mas frecuentes en Servicios
de Urgencia Pediatricos' (Urgencias) y re-
presenta una causa importante de morbilidad
infantil, principalmente en paises subdesarro-
llados?. Los procesos viricos son los principa-
les responsables, sin embargo, enfermedades
bacterianas o procesos sistémicos pueden cur-
sar con diarrea aguda como principal manifes-
tacion. La presentacion clinica de la GEA es
variable, desde casos con sintomatologia leve
hasta pacientes con deshidratacion grave.

Debido a la dificultad de predecir una
evolucion desfavorable cuando el pacien-
te es valorado al inicio del cuadro, sumado a
la demora en el diagnodstico que requiere el
procesamiento de los cultivos de heces, se ha
evaluado la utilidad de diferentes marcadores
hematologicos para determinar el prondstico
de la enfermedad cuando el paciente acude a
Urgencias. La orientacion etiologica adquiere
una mayor importancia en procesos de mayor
gravedad, diarreas enteroinvasivas o pacientes
inmunocomprometidos, pacientes en los que el
tratamiento antimicrobiano especifico precoz
reduce la duracion del proceso y disminuye su
morbilidad y mortalidad®. Del mismo modo,
el diagndstico precoz de una GEA de origen
bacteriano permite tomar medidas para dis-
minuir su transmision y es fundamental para
una precoz notificacion y deteccion de brotes
epidémicos®. Hasta el momento no se ha iden-
tificado ningin marcador hematologico que
diferencie con seguridad entre GEA bacteriana
y no bacteriana*, pero la presencia de un ma-
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yor recuento de neutrdfilos en banda o cayados
(> 100/mm?), la elevacion en la razon cayados/
neutrofilos, o la presencia de una proteina C
reactiva (PCR) > 12 mg/dL, se han relacionado
con la aparicion de bacterias patogenas en el
coprocultivo.

Estudios previos de procalcitonina han ob-
jetivado una mayor especificidad pero una me-
nor sensibilidad en la identificacion de GEA
bacteriana en comparacion con la PCR>S, La
procalcitonina (PCT) es la prohormona de la
calcitonina. Se sintetiza en las células C del ti-
roides, para convertirse en la hormona activa.
Es practicamente indetectable en individuos
sanos, elevandose significativamente en esta-
dos inflamatorios de origen bacteriano”?.

Los objetivos del estudio han sido evaluar
la PCT como marcador de GEA de origen bac-
teriano y analizar su correlacion con el ingreso
o admision hospitalaria.

Pacientes y Método

Estudio prospectivo para determinar la ca-
pacidad discriminatoria de la PCT en el diag-
noéstico de la GEA de origen bacteriano en la
seccion de Urgencias de Pediatria del Hospital
General Universitario Gregorio Marafion du-
rante 7 meses (01 de julio de 2011 al 30 de
enero de 2012), donde se incluyeron pacientes
de 1 mes a 16 afios con diagnostico de GEA
que precisaron, segun la valoraciéon por el fa-
cultativo de guardia, realizar analitica de san-
gre y recoger muestras de heces para realizar
coprocultivo y estudio de antigenos virales
(rotavirus y adenovirus). Se incluyeron a los
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10 primeros pacientes de cada mes que cum-
plieron criterios de inclusiéon y cuyos padres
o tutores legales firmaron el consentimiento
informado que se solicitd para participar en el
estudio. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica e Investigacién Clinica del hospital.
Se excluyeron pacientes con enfermedad di-
gestiva cronica, diarrea prolongada o cronica,
pacientes inmunodeprimidos y aquellos que
habian recibido tratamiento antibidtico los sie-
te dias previos.

Se recogieron variables epidemiologicas
(edad y sexo), variables clinicas como el tiem-
po de evolucion de la diarrea, sangre en heces,
vomitos, numero de deposiciones y de vomitos
en las ultimas 24 h, fiebre, temperatura maxi-
ma, ambiente epidémico (otros familiares o
contactos cercanos con mismo cuadro clinico),
presencia y grado de deshidratacion siguiendo
la puntuacion de la Academia Americana de
Pediatria’, necesidad de admision al hospital,
y tiempo de duracion del ingreso; y variables
analiticas, como leucocitos y polimorfonuclea-
res, PCR, PCT, creatinina, urea, coprocultivo
y antigenos de rotavirus y adenovirus en heces.

Definiciones

GEA: disminucion de la consistencia de las
heces (blandas o liquidas) y/o aumento en la
frecuencia de las deposiciones (> 3 en 24 h),
con o sin fiebre o vomitos y una duracion infe-
rior a 14 dias®. GEA bacteriana: crecimiento de
uno o mas patdégenos en el coprocultivo consi-
derado como el gold estandar de diagndstico
o la deteccion mediante cultivo toxigénico y
citotoxicidad directa en el caso de Clostridium
difficile. Para el diagnostico de GEA viral con-
sideramos el gold estandar la presencia de an-
tigeno de rotavirus o adenovirus en las heces.
GEA indeterminada si los estudios previos
eran negativos.

La PCT se determiné mediante inmunoen-
sayo “ECLIA” de electro quimioluminiscencia
(Elecsys® BRAHMS-PCT). En nuestro labo-
ratorio el limite inferior de PCR es 0,1 mg/dL
y de PCT 0,1 mg/L (= 0,1 ng/mL). Se realiz6
determinacion antigénica de rotavirus y adeno-
virus mediante inmunocromatografia (Simple
Rota-Adeno Operon®). Los cultivos de heces
se realizaron en los medios Agar Salmonella
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shigella, Agar Ampicilina, Agar Campylobac-
ter 'y caldo de selenito como medio liquido de
enriquecimiento. Se utilizo el cultivo toxigéni-
co y la citotoxicidad directa de las heces para
el diagnostico de Clostridium difficile®.

El analisis estadistico se realizo con el pro-
grama informatico SPSS.16. Los datos referen-
tes a variables cuantitativas se presentan como
medianas (p25-p75) y las variables cualitativas
como porcentajes. Para comparar grupos se
emplearon los test de %, U de Mann-Whitney
y la prueba de Kruskal Wallis. Se considero
significativo un valor de p < 0,05. Se constru-
y6 una curva ROC para determinar qué valor
de PCT y de PCR se correlacionaba mejor con
el origen bacteriano y se calculd sensibilidad
(S), especificidad (E), valor predictivo positivo
(VPP) y negativo (VPN) asi como el cociente
de probabilidad positivo (CPP).

Resultados

En el periodo de estudio se realizaron 2.192
diagnosticos de GEA en Urgencias. Ingresaron
119 pacientes (5,4%). Firmaron el consenti-
miento informado 68 pacientes, 23 de ellos
fueron excluidos y se analizaron finalmen-
te 45 pacientes. La seleccion de pacientes se
muestra en la figura 1. La mediana de edad fue
de 25 meses (11-66), predominio de varones
(71,1%). La mediana del tiempo de evolucion
hasta acudir a Urgencias fue de 48 h (18-96), y
cuando acudieron un 49% presentaba una des-
hidratacion leve. Ingresaron en el hospital el
86,7% de los pacientes. Todos los hemoculti-
vos realizados resultaron negativos.

Al analizar las caracteristicas demogra-
ficas, clinicas y analiticas entre los pacientes
con GEA de origen bacteriano y aquellos de
causa no bacteriana (GEA virica e indetermi-
nada) observamos que los nifios con GEA bac-
teriana tenian mayor edad (p = 0,027) y la me-
diana de PCT y PCR eran mayor (p = 0,001).
No se encontraron diferencias significativas en
los sintomas de presentacion (tabla 1).

Al analizar separadamente los tres grupos
se observo que los pacientes con GEA bacte-
riana presentaban con mayor frecuencia sangre
en las heces y los pacientes con GEA virica
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Total diagndsticos de GEA en el periodo de estudio: 2.192

68 pacientes seleccionados

23 pacientes excluidos

45 pacientes incluidos

2 pacientes No realizada PCT - 14 pacientes (31%): GEA bacteriana
2 pacientes Antigeno rotavirus positivo y coprocul- 7 pacientes Salmonella
tivo positivo .
P 5 pacientes Campylobacter
19 pacientes | Muestras de heces incompletas (falta . i e .
coprocultivo o antigenos virales o no 1 paciente Clostridium difficile no toxigénico
realizan deposicion durante su estancia) 1 paciente Clostridium difficile toxigénico
- 13 pacientes (29%): GEA virica
11 pacientes Rotavirus
2 pacientes Adenovirus

- 18 pacientes (40%):

GEA indeterminada

Figura 1. Seleccion de los pacientes y etiologia GEA. GEA: gastroenteritis aguda.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas entre los pacientes con gastroenteritis
bacteriana y aquellos de causa no bacteriana

Edad en meses (mediana p25-p75)

Sexo varon, %

Tiempo de evolucién en h (mediana p25-p75)

n deposiciones Ultimas 24 h, (mediana p25-p75)
Presencia de sangre en heces, %

n vomitos Gltimas 24 h, (mediana p25-p75)
Ambiente epidémico de GEA, %

Temperatura maxima °C,
(mediana p25-p75)

Deshidratacion, %
Leve
Moderada

Leucocitos totales /mm?3, (mediana p25-p75)
Neutréfilos totales /mm?, (mediana p25-p75)
PCR mg/dL (mediana p25-p75)

PCT mg/L (mediana p25-p75)

Ingreso, %

Bacteriana (n = 14)
43,0 (22,7-82,7)
57,1
48 (20-96)

8,0 (5-18)

35,7
5(3-7)

21,4

39,0 (38,4-39,1)

64,3
21,4

9.150 (8.300-15.025)
6.350 (4.523-12.470)
4,9(2,5-11,9)
0,6 (0,2-2,0)

78,6

GEA: gastroenteritis aguda. PCR: Proteina C Reactiva. PCT: Procalcitonina.
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Gastroenteritis aguda

No bacteriana (n = 31) p
18,0 (9,0-62,0) 0,027
77,4 0,286
48 (12-96) 0,901
8 (5-13) 0,931
9,7 0,085
4(2-16) 0,833
29,0 0,725
38,6 (38,0-39,1) 0,262
41,9 0,286
51,6 0,116
10.900 (8.100-14.800) 0,545
6.572 (3.377-11.618) 0,154
0,2 (0,1-1,8) 0,001
0,1 (0,1-0,3) 0,001
90,3 0,356
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presentaban mayor numero de vomitos, y ma-
yor porcentaje de deshidratacion moderada,
si bien estos resultados no fueron estadistica-
mente significativos (tabla 2).

Por ultimo, se determinaron los valores de
PCT y de PCR que mejor discriminaban la etio-
logia bacteriana de la GEA. La figura 2 muestra
la curva ROC para PCT > 0,5 mg/L y PCR>3,0
mg/dL. Un valor de PCT > 0,5 mg/L present6

S del 64,3% (35,6-92,6), E del 83,9% (69,3-
98,4), VPP 64,3% (35,6-92,6) y VPN 83,9%
(69,3-98,4) con un CPP de 4 (1,6-9,7). Un va-
lor de PCR > 3 mg/dL presentd S del 78,6%
(53,5-100), E 90,3% (78,3-100), VPP 78,6%
(53,5-100), VPN 90,3% (78,3-100) y CPP de
8 (2,7-24,6). No encontramos asociacion entre
PCT > 0,5 e ingreso hospitalario (p = 0,356) ni
entre PCR >3 e ingreso (p = 1).

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas
entre los tres grupos de gastroenteritis aguda

Estratificacion por grupos segun la etiologia

Bacteriana Virica Indeterminada

(n =14) (n=13) (n =18)
Edad en meses (mediana) 43 (23-83) 11 (11-21) 25 (11-99)
Género
Masculino, n; % 8; 57,1 11, 84,6 13;72,2
Femenino, n; % 6; 42,9 2;15,4 5; 27,8
Duracion diarrea hasta la visita a Urgencias h
media + DS 54 + 38 49 + 30 81 + 117
mediana (p25-p75) 48 (20-96) 48 (30-48) 48 (6-102)
n deposiciones Ultimas 24 h, 8 (5-18) 10 (6-14) 7 (5-12)
mediana (p25-p75)
Sangre en heces, % 35,7 0 16,7
Presencia vémitos, % 64,3 76,9 72,2
N° vémitos Ultimas 24 h,
- mediana (p25-p75) 5(3-7) 10 (3-16) 4(2-9)

T° méxima, °C
- mediana (p25-p75)

39,0 (38,4-39,1)

38,5 (38,0-39,1)

38,7 (38,1-39,4)

Ambiente epidémico, % 21,4 23,1 33,3
Deshidratacion, %

Leve 64,3 23,1 55,6
Moderada 21,4 61,5 44.4

Leucocitos por mm?
mediana (p25-p75)

Polimorfonucleares, %
mediana (p25-p75)

9.150 (8.300-15.025)

69,4 (55,2-81,4)

10.550 (8.225-15.500)

51,45 (38,2-64,45)

11.050 (7.675-14.975)

62,9 (43,3-80,8)

PCR, mg/dL

mediana (p25-p75) 4,9 (2,5-11,9) 0,5(0,1-2,1) 0,5(0,1-1,8)
PCT, ug/L

mediana (p25-p75) 0,6 (0,2-2,0) 0,1(0,1-0,3) 0,1(0,1-0,3)
Ingreso, % 78,6 100 83,3
Estancia media, dias

mediana (p25-p75) 4 (4-7) 3(2-4) 3 (2-4)

PCR: Proteina C Reactiva. PCT: Procalcitonina.
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Curva COR
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Figura 2. Curva ROC. PCT > 0,5 pg/L y
PCR > 3 mg/dL con respecto a la etiolo-
gia bacteriana de la gastroenteritis aguda
utilizando el coprocultivo como gold stan-
dar de diagnostico (area bajo la curva PCT
0,818 y PCR 0,826). PCT: Procalcitonina.
PCR: Proteina C Reactiva.

Discusion

Coincidiendo con lo publicado, el rotavirus
fue el agente causal mas frecuente* con una
mediana de edad de 11 meses. Entre los agen-
tes bacterianos (mas frecuentes a partir de los
4 afios de edad), destacan Salmonella y Cam-
pylobacter*'-'2,

Se ha visto que los sintomas clinicos no
predicen una causa bacteriana o viral, aun-
que hay algunas manifestaciones que son mas
frecuentes en cada grupo. Los pacientes con
gastroenteritis virica presentan mayor niimero
de vomitos asi como mayor grado de deshidra-
tacion*. En nuestro grupo la diferencia no fue
significativa, probablemente por el nimero de
pacientes analizados. Referente a la presencia
de sangre en heces en relacion con la etiolo-
gia bacteriana, Finkelstein et al, obtuvieron un
VPN de 0,91". En nuestro estudio el 35,7% de
las GEA bacterianas la presentaron, sin embar-
go, ninguna de las GEAS virales tenian sangre
en heces.

No se encontrd relacion entre el recuento
de leucocitos o polimorfonucleares y la GEA
bacteriana. Estudios anteriores han determina-
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do la utilidad de la medicién de PCR para pre-
decir un cultivo bacteriano en heces positivos,
Borgnolo et al, obtuvieron que con un valor
> 12 mg/dl, la PCR tiene una sensibilidad del
77%, especificidad del 89%, VPP 91%, VPN
72% y eficacia diagnostica de 0,83'%. El estu-
dio de Korczowski et al, determind que la PCT
es mas especifica pero menos sensible que la
PCR para distinguir una causa bacteriana®. En
el estudio de Thia et al, concluyeron que PCT
y PCR son los mejores marcadores hematold-
gicos para predecir la etiologia bacteriana de
GEA (area bajo la curva de 0,73 y 0,79, res-
pectivamente) y que PCT era mas especifica;
con un punto de corte de PCT > 0,5 ng/ml,
la sensibilidad de GEA bacteriana fue de un
40% (95% CI 20-64) con 92% de especificidad
(95% CI 84-87)°; nuestro estudio mostr6é una
sensibilidad mayor (64,3%) con especificidad
algo menor (83,9%).

En este estudio el tamafio muestral fue pe-
queno y se realizd en un solo centro, lo cual
podria significar que los resultados no sean
generalizables, si bien son similares a estudios
previos. La necesidad de realizacion de anali-
tica sanguinea para la inclusion en el estudio
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justifica la gran proporcion de pacientes que
requiere ingreso hospitalario (86,7%) en com-
paracion con el total de pacientes diagnostica-
dos de GEA durante ese periodo que lo preci-
saron (5,4%), lo cual esta condicionado por la
mayor probabilidad que a priori tienen estos
pacientes de ingresar dada la situacion en la
que acuden.

Concluimos que la PCT se eleva en las
GEA bacterianas (p = 0,001), no obstante la
PCR también se eleva (p = 0,001) y, puesto
que la mediana del tiempo en consultar en Ur-
gencias es de 48 h para todos los grupos y el
costo econdmico de la PCR es menor, no es-
taria aconsejado segun nuestros datos realizar
PCT. Por otra parte, ni PCT asi como tampoco
PCR son predictores de la necesidad de ingre-
so hospitalario, siendo el diagndstico clinico
y la evaluacion del estado de hidratacion las
piedras angulares para decidir necesidad de in-
greso hospitalario.
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