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Resumen

Introduccidn: La patologia infecciosa es un motivo de consulta
muy frecuente. Distinguir entre infecciones bacterianas y viricas
es un reto que ocasiona tratamientos antibidticos inapropiados.

Nuestro objetivo fue estudiar la fiabilidad de la PCT, la PCR y el
recuento de leucocitos y neutrdfilos totales para diferenciar in-
fecciones en pacientes hospitalizados.

Meétodos: Estudio retrospectivo unicéntrico en el que se revisa-
ron |as historias clinicas de los mayores de 3 meses ingresados
con infeccion confirmada por cultivo o PCR viral, desde el 1 de
enero hasta el 31 de diciembre de 2016 en el servicio de pedia-
tria de un hospital de primer nivel. Se dividieron en funcién de si
la etiologfa comprobada de su infeccion era bacteriana o virica.

Resultados: Se identificaron 328 pacientes, con una media de
edad de 2,3 afios y DE=3,5; el 40,2% presentd una infeccion bac-
teriana y el 59,8% una virica. Los primeros presentaron cifras ma-
yores de leucocitos, neutrdfilos totales, PCR y PCT que los segun-
dos, con diferencias estadisticamente significativas (p <0,05).

En las curvas ROC del modelo predictivo, el ABC para leucocitos
fue de 0,58, neutréfilos 0,55, PCR 0,6 y PCT 0,59.

Con la regresion logistica se obtuvieron unas formulas de predic-
cion de infeccién bacteriana significativas combinando valores de
PCRy leucocitos en sangre pero con una R cuadrado de 0,107 y un
ABC de 0,665. Se evaluaron las pruebas diagndsticas para niveles
de PCR superiores a 7 mg/dL con una sensibilidad del 49%, una
especificidad del 77%, un VPP del 56% y un VPN del 63%.

Conclusiones: Los instrumentos analiticos de la practica clinica
habitual son poco fiables para distinguir entre infecciones bac-
terianas y viricas. Serfa recomendable elaborar modelos predic-
tivos que tengan en cuenta valores analiticos y clinicos. Sera (til
el empleo de técnicas diagndsticas como la PCR para virus res-
piratorios.
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Abstract

Title: Limits of biomarkers C-reactive protein and procalcitonin to
differentiate between bacterial and viral infections in hospitalized
children

Introduction: Infectious pathology is a common cause of paediatric
consultations. The aim of this study was to analyse the usefulness
of CRP, PCT levels, leukocytes and absolute neutrophils counts, to
differentiate between bacterial and viral infections in hospitalized
children, with the purpose of avoiding a high percentage of unneces-
sary antibiotic prescriptions.

Methods: A retrospective study was conducted on children older
than 3 months, admitted to the hospital paediatric service, with con-
firmed infection by positive culture or viral CRP. We reviewed the
data of the clinical histories from January 1 to December 31, 2016.
Patients were divided into two groups depending on whether the
proven aetiology of their infection was bacterial or viral.

Results: A total of 328 patients were included, with a mean age of
2.3 years, SD=3,5, of which 40.2% had a confirmed bacterial infec-
tion and 59.8% had a viral infection. Patients with confirmed bacte-
rial infection had higher levels of leukocytes, total neutrophils, CRP
and PCT than patients with viral infections, there being statistically
significant differences in these variables (p <0.05).

Regarding the ROC curves performed in the predictive model, the
AUC for leukocytes was 0.58, for neutrophils 0.55, for CRP 0.6 and
for PCT 0.59.

With the logistic regression, some prediction formulas for bacterial
infection were obtained that were only significant combining the val-
ues of CRP and leukocytes in blood, but with a coefficient of determina-
tion (r2) of 0.107 and an AUC of 0.665. Diagnostic tests were also
evaluated for CRP levels higher than 7 mg/dL with a sensitivity of 4%,
a specificity of 77%, as well as a PPV of 56% and a NPV of 69%.

Conclusions: The analitic techniques used in the routine clinical prac-
tice are unreliable to distinguish between bacterial and viral infec-
tions. Therefore, it would be advisable to develop predictive models
of bacterial infection that take into account both analytical and
clinical values. It would also be useful to use, in routine clinical prac-
tice, diagnostic techniques such as CRP for respiratory viruses.
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Introduccion

La accesibilidad es una de las ventajas de nuestro sistema
sanitario'; sin embargo, la facilidad para consultar suele de-
rivar en una frecuentacion excesiva de los pacientes en los
centros de salud y en las urgencias hospitalarias®. Esto con-
lleva sobrecarga de los profesionales y la practica ocasional
de una medicina defensiva que puede derivar en la prescrip-
cién excesiva de determinados farmacos, como es el caso de
los antibiGticos*.

En las consultas pediatricas de Atencién Primaria (AP)y en
las urgencias hospitalarias la mayoria de la patologia atendida
es de etiologia infecciosa, y mas concretamente la que afecta
al aparato respiratorio de etiologfa virica®.

Distinguir si se trata de una infeccién bacteriana o virica o
de si estamos ante un proceso potencialmente grave constitu-
ye un verdadero reto para el pediatra; la clinica y la edad del
paciente ayudan, aunque en muchas ocasiones son inespecifi-
cas, por lo que el empleo de técnicas de diagndstico rapido
(TDR) se convierten en herramientas Gtiles y resolutivas para el
pediatra®.

Los biomarcadores de infeccién e inflamacién, la proteina C
reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) determinados en sangre
se utilizan en el ambito hospitalario y consisten en moléculas
que son medibles de forma objetiva, precisa y sistematica en
una muestra biolégica’?®.

La PCR es una protefna liberada por el hepatocito en res-
puesta a cualquier tipo de inflamacién aguda, incluyendo infec-
ciones viricas localizadas y bacterianas pero con una ventana
silente de 8 horas en su determinacion.

La PCT es una proteina sintetizada primordialmente en la
glandula tiroides y las células neuroendocrinas del pulmén.
Ademas, en situacién de sepsis e infeccion bacteriana tam-
bién puede ser producida por otros tejidos. Su nivel aumenta
rapidamente con las infecciones bacterianas y se libera al
torrente sanguineo, detectdndose en sangre en unas 3 horas,
con un nivel méximo a las 12 h y persistencia de varios
dias, por lo cual no sélo tiene valor diagnéstico sino tam-
bién pronéstico.

El punto de corte 6ptimo en el caso de ambos biomarcadores
junto con las cifras de leucocitos y neutréfilos totales no siem-
pre ofrecen resultados satisfactorios, y por ello su fiabilidad en
el diagnéstico diferencial entre infeccién virica o bacteriana es
cuestionada en la actualidad'.

El objetivo de este estudio fue analizar la validez clinica de
la PCR y PCT asi como el recuento de leucocitos y neutréfilos
totales para diferenciar entre infecciones bacterianas y viricas
en nifos mayores de 3 meses, con el objeto de contribuir a la
correcta prescripcion de antibidticos y asi disminuir su utiliza-
cién y consumo inadecuados'!.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico, realizado con
la informacion recogida en la historia clinica de los pacientes
mayores de 3 meses e ingresados en la planta de pediatria del
Hospital Infantil Nifio Jests de Madrid por una infeccién bac-
teriana o virica confirmada. Fueron incluidos los pacientes in-
gresados desde el 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2016.
Se considerd la infeccién confirmada al realizar en el hospital
las pruebas de laboratorio, con resultado de un hemocultivo
positivo o una PCR viral positiva para algtn patdgeno.

Fueron excluidos del estudio los pacientes que aparte de no
reunir las condiciones sefialadas anteriormente padecfan una
enfermedad crénica.

Las variables de estudio fueron la PCR, la PCT, la cifra de
leucocitos y el recuento de neutrdfilos. La infeccién bacteriana
confirmada fue considerada como variable dependiente.

El anélisis estadistico de los datos se realizé aplicando
el programa comercial SPSS 15.0. Se acept6 un valor sig-
nificativo inferior a 0,05 en contraste bilateral para todas
las pruebas. Los datos béasicos se expresaron en medias y
desviaciones estandar (DE) en el caso de las variables
cuantitativas, y en nimeros y porcentajes en el caso de las
variables cualitativas. Se analizaron la sensibilidad (S) y la
especificidad (E), el cociente de probabilidad positivo (CPP)
y negativo (CPN) y sus intervalos de confianza (IC) del
95%. Las comparaciones entre las variables cuantitativas
se realizaron mediante el test de Mann-Whitney después
de comprobar que no se ajustaban a una distribucién nor-
mal (test de Kolmogorov-Smirnov). Se analizaron las dreas
bajo la curva (ABC) obtenidas de las curvas COR de los
parametros analizados para detectar una infeccion bacte-
riana. Se analizd la validez de la PCR cuando presentaba
valores superiores a 70 mg/L.

Se evaluaron los coeficientes de correlacion de Spearman
entre todas las variables cuantitativas estudiadas. Posterior-
mente se realiz6 un andlisis multivariante mediante regresion
lineal mdltiple, partiendo del modelo maximo vy retirando de
una en una las variables que no tenfan significacién estadistica
(p<0,05).

Resultados

Se revisaron 1.847 episodios de hospitalizacion en el periodo
de tiempo estudiado, y en 713 casos el motivo de ingreso fue
la sospecha de una enfermedad infecciosa. El sexo de los nifios
fue masculino en el 51% de los casos y femenino en el resto.
La edad media de los nifios fue de 2,33 afios (DE 3,5) y el rango
de edad de 4 meses a 14 afios. En 132 casos (40,2%) la infec-
cién fue bacteriana y en 196 casos (59,8%) de etiologfa virica.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos
de infeccion respecto al sexo y a la edad (tabla 1).
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Edad y parametros analiticos segiin tipo de infeccion

-
<L Infeccion bacteriana, media (DE) Infeccion virica, media (DE) Significacion
EI Edad (afios) 2,38(3.2) 2,30(2,99) NS
Leucocitos 14.225 (6.382) 12.194 (6.000) 0,002
Neutréfilos totales 8.822 (5.300) 7.484 (4.973) 0,014
PCR 9,16 (9,15) 5,02 (6,52) <0,0001
PCT 3.97(9,36) 1,33(2,78) 0,011

DE: desviacion estandar; NS: no significativo; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina.

Areas bajo la curva para los parametros analizados respecto al diagnéstico de infeccion bacteriana

Jirea Significacién IC del 95%
estadistica Limite superior Limite inferior
Leucocitos 0,587 0,006 0,528 0,646
Neutrofilos totales 0,552 0,102 0,493 0,611
PCR 0,604 0,001 0,542 0,667
PCT 0,592 0,004 0,532 0,653

IC: intervalo de confianza; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina.
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Figura 1. Representacidn grdfica de las dreas bajo la curva
de los parametros analizados para infeccion bacteriana

Las ABC para los parametros analizados en la infeccién bac-
teriana presentaron significacién estadistica respecto a los
parametros de recuento total de leucocitos, PCT y PCR (tabla 2
y figura 1), pese a encontrarse en todos los casos en valores
inferiores a 0,610.

Los resultados de la regresion logistica respecto a la infec-
cién bacteriana revelaron una asociacion significativa débil
para la prediccién de una infeccion bacteriana (tabla 3), pre-
sentando una leve mejoria del ABC (0,665) que explicase el
modelo al considerar conjuntamente los valores de PCR y leu-
cocitos en sangre.

Considerando las infecciones en las que el valor de PCR fue-
se mayor o igual a 70 mg/L se identificaron 65 infecciones
bacterianas, representando éstas el 49,42% del total de las
bacterianas y 22 viricas (el 22,95% del total de las viricas); al
comparar estos resultados, se calculd que para un valor de PCR
en sangre mayor o igual a 70 mg/L era 3,22 veces (odds ratio)
més probable que el cuadro fuera de origen bacteriano (IC del
95%: 1,96-5,39), presentando una S de 0,49, una E de 0,77, un
valor predictivo positivo de 0,59 y un valor predictivo negativo
de 0,69 para identificar una infeccion bacteriana (tabla 4).

En el 64,97% de los casos en los que se comprobg etiologia
infecciosa virica los pacientes habian recibido tratamiento an-
tibiético previo.

Discusion

Espafa es uno de los pafses con mayor consumo de antibioti-
c0s y con mayores tasas de resistencia frente a los principales
pat6genos'Z'®.

La mayoria de las prescripciones antibi6ticas en la infancia
se hacen en las consultas de AP y en las urgencias hospitala-
rias, resultando la eleccién empirica del antibiético inadecuada
en el 51,9% de los casos e innecesaria en el 40,7% de las
ocasiones'®!” Nuestros resultados muestran que el 64,97% de
los casos en que se demostré etiologia virica recibieron trata-
miento antibiético previo al diagnéstico.

No es frecuente, pero tampoco es excepcional, y sobre todo
en los nifios mas pequefios, que el pediatra se enfrente a en-
fermedades bacterianas graves (EBG) donde es necesario to-
mar decisiones diagnésticas y terapéuticas con rapidez. La
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Resultados de la regresion logistica para infeccion bacteriana

. » IC del 95% para EXP (B)
Variables en la ecuacion p Exp (B) T - -
Limite inferior Limite superior
PCR <0,0001 1,066 1,032 1,102
Leucocitos 0,047 1,040 1,010 1,081
Constante 0,000 0,258

R cuadrado = 0,107; ABC= 0,665 (IC del 95%: 0,605-0,704); p <0,0001.

Pruebas diagnésticas para infeccion bacteriana

: en valores de PCR >7 mg/dL

5' IC del 95%

=l (0dds ratio 3,22 1,96-5,39
Sensibilidad 0,49 0,42-0,55
Especificidad 0,77 0,72-0,81
Valor predictivo positivo (VPP) 0,59 0,51-0,66
Valor predictivo negativo (VPN) 0,69 0,65-0,73
Cociente de probabilidad positivo (CPP) 2,14 1,55-2,95
Cociente de probabilidad negativo (CPN) 0,65 0,54-0,79

pericia del clinico a la hora de diagnosticar y prescribir sigue
siendo fundamental, aunque la dotacién de TDR en las consul-
tas supone la posibilidad de utilizar herramientas que puedan
contribuir a distinguir si ante un nifio febril estamos delante de
un proceso infeccioso virico o bacteriano y establecer la grave-
dad del mismo’®.

Los principales marcadores analiticos empleados habitual-
mente en los servicios de urgencias son la PCR y la PCT junto
con los valores de leucocitos totales y los neutréfilos absolutos
en sangre, aunque ambos marcadores tienen fortalezas y limi-
taciones'®. La PCR tarda 8 horas en ser sintetizada por el higa-
do, y su aumento puede ser ocasionado, ademéas de por cua-
dros infecciosos, por procesos inflamatorios, traumaticos o
neoplasicos entre otros, lo que la convierte en un pardametro
menos (til en procesos febriles de corta evolucién. La PCT, sin
embargo, comienza a ser detectable de forma méas precoz y ha
demostrado ser un parametro mas especifico de infeccion bac-
teriana. Ademas el higado continda sintetizando PCR durante
varios dias incluso cuando el estimulo inflamatorio ha desapa-
recido, por lo que puede estar elevada, disminuyendo sensibi-
lidad y especificidad significativamente respecto a la PCT.

En nuestro trabajo se objetivé que en caso de infecciones
bacterianas existe de forma estadisticamente significativa una
mayor cifra media de leucocitos totales, neutréfilos absolutos,
PCRy PCT y, sin embargo, aunque los valores promedio de es-
tos marcadores estan mas elevados en las infecciones bacte-
rianas, cuando se estudian las curvas COR de cada uno de ellos
para diferenciar infeccién bacteriana de infeccién virica, el
ABC para estos parametros es baja (para leucocitos 0,58, para
neutréfilos 0,55, para PCR 0,6 y para PCT 0,59).

Fernandez Lopez et al.?0 comparan en su estudio prospectivo
la utilidad de la PCT frente a la PCR para distinguir infecciones
bacterianas de las viricas. En todos los casos se realizd com-
probacién microbiolégica y se observé un ABC para PCT y PCR
de 0,82y 0,78, respectivamente. El punto de corte 6ptimo para
PCT para distinguir entre infeccion virica y bacteriana fue de
0,53 pg/mL (S 65,5%, E 84,2%). El documento de Consenso de
AP?" sobre la utilizacion de TDR propone valores de PCR >70 mg/L
como sugestivos de enfermedad bacteriana y <30 mg/L como
sugestivos de infeccion virica, y entre 30 y 70 como resultados
dudosos. En nuestro estudio se analiz6 la validez de la PCR
cuando presentd valores >70 mg/L, presentando en ese caso
una S de 0,49y una E de 0,77 por lo que no se ha evidenciado
la validez de estos limites en nuestro caso.

En su estudio prospectivo, Chang et al.? no encontraron uti-
lidad en la determinacion de PCT, PCR y leucocitos totales en
el diagnéstico diferencial entre infecciones bacterianas vy viri-
cas, lo que concuerda con nuestros resultados.

Flood et al.Z realizaron un metaandlisis de 8 estudios con
1.230 nifos entre 1 mes y 18 afios en los que se estudia la
utilidad de los niveles de PCR para detectar neumonias de etio-
logfa bacteriana, objetivando de forma estadisticamente signi-
ficativa unas concentraciones de PCR superiores a 35-60 mg/L
en nifios con neumonias bacterianas frente a valores inferiores
en quienes tenian neumonias no bacterianas. Sin embargo,
uno de los 8 estudios incluidos diferenciaba la etiologfa bacte-
riana de la viral exclusivamente sobre la base del examen fisi-
co (tos, fiebre y taquipnea) y los hallazgos en la radiografia de
térax, lo que evidentemente resta validez a los resultados.

Otros estudios han evaluado la utilidad de estos paréametros
en el diagnéstico precoz de infeccién bacteriana grave, como
es el caso del estudio de Andreola et al.?*, donde se concluye
que la PCT y la PCR son marcadores (tiles, siendo la PCT mas
precisa en el inicio de la infeccion. El trabajo de Villalobos et
al.?> propone un modelo predictivo combinando PCR, PCT y los
criterios de Rochester en la deteccion de infeccion bacteriana
grave, objetivando una mejoria frente a la utilizacién de los
criterios de Rochester exclusivamente, aunque se circunscribe
a nifios menores de 3 meses.

Conviene destacar que la mayorfa de los estudios estan rea-
lizados con poblacién de menor edad debido a la potencial le-
talidad que tienen las infecciones bacterianas en este grupo,
especialmente en los menores de 3 meses. Asimismo los estu-
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dios tienen como objetivo determinar la utilidad de estos mar-
cadores para la deteccién precoz de infeccion bacteriana grave
en nifios con fiebre?8?’ y no para diferenciar entre infeccion
bacteriana y virica.

Debido a las limitaciones que plantean estos biomarcadores,
las Ultimas investigaciones se centran en los campos de la ge-
némica, habiéndose planteado que la deteccién virica o bacte-
riana mediante pruebas mas especificas (deteccion genémica
de virus por Rt-PCR y de bacterias por q PCR assays) puede ser
mas (til para diferenciar la etiologia, especialmente en las in-
fecciones respiratorias.

Las principales limitaciones de nuestro trabajo vienen deter-
minadas por el caracter retrospectivo, el tamafio de la muestra
y la heterogeneidad de la misma, lo que condiciona la genera-
lizacion de los resultados.

En conclusion, disponer de herramientas diagndsticas que
ayuden a distinguir entre infecciones bacterianas y viricas per-
mitiria hacer un uso mas adecuado de los antibiéticos, contri-
buyendo a controlar la emergencia de microorganismos multi-
rresistentes y su morbilidad asociada en nuestro medio.

Nuestros hallazgos refuerzan la utilidad de biomarcadores y
TDR en la aproximacion diagnéstica inicial de la patologia in-
fecciosa pediatrica, siendo necesarios mas estudios que ayu-
den a definir mejor su fiabilidad en la filiacién etioldgica.

Ante esta situacion se hace necesaria la contencién como
imperativo ético, es decir, la conveniencia de asegurarse an-
tes de utilizar innecesariamente tratamientos antibiéticos y de
esta manera paliar el dafio provocado en los pacientes por la
intervencion médica, para lo que se precisa seguir buscando
pardmetros que nos permitan diferenciar entre ambos tipos de
infeccion y descartar sistematicamente infecciones viricas.
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