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RESUMEN

Introduccion. La obtencion de hemocultivos (HC) se reali-
za en el 159% de los pacientes atendidos con sospecha de infec-
cion en los Servicios de Urgencias Hospitalarios (SUH) con una
rentabilidad diagnostica variable (2-20%). La mortalidad a 30
dias de los pacientes con bacteriemia es dos o tres veces mayor
que el resto con el mismo proceso. La procalcitonina (PCT) es un
biomarcador que se ha utilizado como herramienta de ayuda
en la prediccion de bacteriemia en los SUH. El objetivo principal
de esta revision sistematica es investigar la precision diagnos-
tica de la PCT para predecir bacteriemia verdadera en los pa-
cientes adultos atendidos con sospecha clinica de infeccion en
el SUH, asi como identificar un valor especifico de PCT como el
mas relevante desde el punto de vista diagndstico de decision
clinica que pueda recomendarse para la toma de decisiones.

Método. Se realiza una revision sistematica siguiendo la
normativa PRISMA en las bases de datos de PubMed, Web of
Sciencie, EMBASE, Lilacs, Cochrane, Epistemonikos, Tripdata-
base y ClinicalTrials.gov desde enero de 2010 hasta 31 mayo
2023 sin restriccion de idiomas y utilizando una combinacion
de términos MESH: "Bacteremia/Bacteraemia/Blood Stream In-
fection”, "Procalcitonin”, "Emergencies/Emergency/ Emergency
Department” y "Adults”. Se incluyeron estudios de cohortes
observacionales y parcialmente una revision sistemdtica. No
se realizaron técnicas de metaanalisis, pero los resultados se
compararon narrativamente.

Resultados. Se identificaron un total de 1.372 articulos de
los cuales se analizaron finalmente 20 que cumplian los crite-
rios de inclusion. Los estudios incluidos representan un total de
18.120 HC procesados con 2.877 bacteriemias (15,88%). Diez
estudios fueron calificados de calidad alta, 9 moderada y 1 baja.
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El ABC-COR de todos los estudios se sitta desde 0,68 (IC 95%:
0,59-0,77) hasta 0,98 (IC 95%: 0,97-0,99). El valor de PCT >0,5
ng/ml es el mas utilizado y propuesto hasta en diez de los tra-
bajos que se incluyen en esta revision cuyo rendimiento medio
estimado es de un ABC-COR de 0,833. Si solo se tiene en cuenta
los resultados de los 6 estudios de alta calidad que utilizan un
punto de corte >0,5 ng/ml de PCT, el resultado medio estimado
del ABC-COR es de 0,89 con Se de 77,6% y Es del 78%.

Conclusiones. La PCT tiene una precision diagndstica de
bacteriemia considerable en los pacientes atendidos en los SUH
por los distintos procesos infecciosos. El punto de corte >0,5
ng/ml se ha posicionado como el mas adecuado para predecir
la existencia de bacteriemia y se puede utilizar para descartar
ésta razonablemente.

Palabras clave: Servicios de Urgencias; Bacteriemia; Hemocultivos; Diag-
nostico; Prondstico; Procalcitonina

Diagnostic accuracy of procalcitonin for
bacteremia in the emergency department: a
systematic review

ABSTRACT

Introduction. Obtaining blood cultures (HC) is performed
in 15% of the patients treated with suspicion of infection in
the Hospital Emergency Services (ED) with a variable diagnostic
yield (2-20%). The 30-day mortality of patients with bacter-
emia is two or three times higher than the rest with the same
process. Procalcitonin (PCT) is a biomarker that has been used
as a tool to help predict bacteremia in HEDs. The main objective
of this systematic review is to investigate the diagnostic ac-
curacy of PCT in predicting true bacteraemia in adult patients
treated with clinical suspicion of infection in the ED, as well as
to identify a specific PCT value as the most relevant from the
clinical decision diagnostic point of view that can be recom-
mended for decision making.
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Method. A systematic review was performed following the
PRISMA guidelines in the PubMed, Web of Science, EMBASE,
Lilacs, Cochrane, Epistemonikos, Tripdatabase and ClinicalTrials.
gov databases from January 2010 to May 31, 2023 without
language restrictions and using a combination of MESH terms:
"Bacteremia/ Bacteraemia/ Blood Stream Infection”, "Procalci-
tonin", "Emergencies/ Emergency/ Emergency Department” and
"Adults". Observational cohort studies and partially an system-
atic review were included. No meta-analysis techniques were
performed, but the results were compared narratively.

Results. A total of 1,372 articles were identified, of which
20 that met the inclusion criteria were finally analyzed. The
included studies represent a total of 18,120 processed HC with
2,877 bacteraemias (15.88%). Ten studies were rated as high,
9 moderate and 1 low quality. The AUC-COR of all the studies
ranges from 0.68 (95% Cl: 0.59-0.77) to 0.98 (95% Cl: 0.97-
0.99). The PCT value >0.5 ng/ml is the most widely used and
proposed in up to ten of the works included in this systematic
review, whose estimated mean vyield is an AUC-COR of 0.833.
If only the results of the 6 high-quality studies using a cut-off
point (PC) >0.5 ng/mL PCT are taken into account, the esti-
mated mean AUC-COR result is 0.89 with Se of 77.6% and It
is 78%.

Conclusions. PCT has a considerable diagnostic accuracy
of bacteraemia in patients treated in EDs for different infec-
tious processes. The CP>0.5 ng/ml has been positioned as the
most suitable for predicting the existence of bacteraemia and
can be used to reasonably rule it out.

Keywords: Emergency Department; Bacteraemia; Blood cultures; Diagnosis;
Prognosis; Procalcitonin.

INTRODUCCION

La atencion de pacientes con sospecha de un proceso in-
feccioso en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) se ha
incrementado significativamente en las ultimas décadas hasta
suponer, al menos, el 15% de todas las atenciones diarias en
estas areas asistenciales [1,2].

Asimismo, tanto la gravedad en su presentacion clinica
como la mortalidad intrahospitalaria y a corto plazo (30 dias),
también han aumentado en los ultimos afios, especialmente en
aquellos pacientes que cumplen criterios de sepsis, presentan
una comorbilidad relevante, inmunodeprimidos, ancianos o
ante la sospecha de presentar bacteriemia [1-4]. En este sen-
tido, la mortalidad a los 30 dias de los enfermos con bacte-
riemia verdadera o significativa cuyo aislamiento procede de
los hemocultivos (HC) obtenidos en el SUH se ha cifrado entre
10-30%, lo que supone el doble o triple que el resto de pacien-
tes con el mismo proceso pero sin bacteriemia verdadera [5-8].
Esta se relaciona con la gravedad de la situacion clinica (exis-
tencia de sepsis-shock séptico), el tipo de foco primario (uri-
nario, respiratorio, abdominal, sistema nervioso, desconocido,
etc.) y las caracteristicas de los pacientes (edad, comorbilidad,
situaciones particulares, entre otras) [9,10].

En la valoracion inicial de estos enfermos se toman mues-

tras para realizar estudios microbiologicos hasta en un 45% de
los casos [1,2]. En este sentido, la obtencion de HC se realiza
en el 15% de todos los pacientes atendidos con sospecha o
confirmacion de infeccion en los SUH [1,2,11]. Aunque, todavia
en la actualidad, existe controversia en relacion a las indica-
ciones de cuando debemos obtener HC en el SUH vy su renta-
bilidad que puede variar del 2-20% [5-8,12-14]. Junto a esta
realidad, los considerados "HC contaminados” pueden alcanzar
incluso tasas del 30-50% de los aislamientos vy, por otro lado,
los HC con aislamiento significativo en pacientes dados de alta
desde urgencias (ASPAU) pueden representar un 3-5% de los
extraidos en el SUH [5-8]. Estos hechos representan verdaderos
problemas, al conllevar un incremento de las pruebas diagnos-
ticas realizadas, de la estancia hospitalaria, de los costes vy la
administracion en ocasiones de tratamientos antibioticos in-
necesarios o, en su caso, altas improcedentes en los casos de
ASPAU [5-8,12-14].

Se define bacteriemia ante la presencia de bacterias en la
sangre, que se pone de manifiesto por el aislamiento de éstas
en los HC [12,13]. A pesar de las nuevas técnicas de deteccion
rapida (del ADN del patogeno o por aplicacion de espectro-
metria de masas, entre otras) [15,16], los HC permiten el diag-
nostico etioldgico de la infeccion, aportan informacion sobre
la sensibilidad del microorganismo y favorecen la optimizacion
del tratamiento antimicrobiano [17-19]. Hoy en dia, la inciden-
cia de bacteriemia comunitaria se cifra en 1/500 atenciones en
los SUH y 1/100 ingresos hospitalarios desde estos [6,11,13].

El origen de los procesos infecciosos mds frecuentes sos-
pechados o confirmados de las bacteriemias verdaderas o sig-
nificativas en los SUH son la infeccion del tracto urinario (ITU)
(4500) v la infeccidn respiratoria (25%). En un segundo plano
se sitlan la bacteriemia de origen desconocido y la infeccion
intraabdominal (ambas en alrededor del 10% de los HC extrai-
dos en el SUH) [6,11,13].

Por todo lo dicho, la sospecha y confirmacion de la bac-
teriemia verdadera tiene un relevante significado diagndstico,
pronostico y nos obliga a cambiar algunas de las decisiones
mds importantes a tomar de forma inmediata en el SUH. En-
tre otras, indicar el alta o ingreso, extraer HC y administrar
el antimicrobiano adecuado y precoz [10,18-20]. Ademas, los
HC también se obtienen en el SUH como garantia de conti-
nuidad asistencial, ya que del conocimiento de sus resultados
dependerd el manejo y evolucion posterior del paciente en su
destino final [10,18-20].

En este contexto clinico, en los ultimos afios, se ha acen-
tuado la busqueda de herramientas objetivas de ayuda para
intentar predecir, desde la primera valoracion del paciente con
sospecha de infeccion grave, un diagnostico precoz, el pronos-
tico, la gravedad y, junto con la posible etiologia bacteriana,
la sospecha de bacteriemia (al ser estos factores claramente
determinantes del prondstico y la mortalidad de los procesos
infecciosos) [2,18,19,21].

Los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion
(BMRII) han demostrado su utilidad especificamente para
predecir y detectar la existencia de bacteriemia verdadera en
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los pacientes con procesos infecciosos en los SUH [2,22-29].
Muchos tipos de BMRII [proteina C reactiva (PCR), interleuci-
nas (IL) 6 y 8, lactato, proadrenomedulina (proADM), presep-
sina, receptor de superficie expresado en las células mieloides
(STREM1), receptor soluble del activador del plasmindgeno de
tipo uroquinasa (suPAR), entre otros], han sido evaluados con
este objetivo de forma aislada o formando parte de un modelo
o escala predictiva [22-29]. Pero, entre todos ellos destaca la
procalcitonina (PCT), que también es muy sensible y especifica
para predecir infeccion bacteriana, poder orientar hacia el
patogeno causante de la infeccion, su evolucion clinica (a sep-
sis grave y shock séptico) y la mortalidad [22-30)].

El objetivo principal de esta revision sistematica es investi-
gar la precision diagnostica de la PCT para predecir bacteriemia
verdadera en los pacientes adultos atendidos con sospecha cli-
nica de infeccion en el SUH, asi como analizar si los distintos
estudios logran identificar un valor especifico de PCT como el
mas relevante desde el punto de vista diagnostico de decision
clinica que pueda recomendarse para la toma de decisiones en
los SUH.

METODOS

Se realizo una revision sistematica (RS) con base en lo
establecido por la lista declaracion Preferred Reporting Items
for Sytematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [31]. El
protocolo de la revision ha sido registrado en PROSPERO (ID-
442121).

Pregunta PICO. La pregunta de investigacion se formuld
siguiendo las recomendaciones del formato PICO (Poblacion/
paciente, Intervencion, Comparador y Outcomes/desenlaces).
Nuestra pregunta fue: "En pacientes adultos atendidos en el
SUH con el diagndstico clinico de infeccion y con sospecha de
presentar bacteriemia (P), sel uso de la procalcitonina (C) en
comparacion con su no utilizacion (1) mejora la precision de la
prediccion diagnostica de bacteriemia en los HC extraidos en
los SUH (0)?

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion. Se
realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos de
PubMed, Web of Sciencie, EMBASE, Lilacs, Cochrane, Epistemo-
nikos, Tripdatabase y ClinicalTrials.gov dirigida a localizar arti-
culos que evaluasen el rendimiento diagnostico de la PCT para
la prediccion de bacteriemia en pacientes adultos atendidos en
los SUH.

La estrategia de busqueda inicial combind los términos
MeSH (Bacteremia OR Bacteraemia OR Blood Stream Infec-
tion) AND (Procalcitonin) de forma inicial en todas las bases de
datos sin restricciones de idioma desde enero de 2010 hasta el
31 de mayo de 2023.

En un segundo paso, se incluyeron los términos (Emergen-
cies OR Emergency OR Emergency Department) y, tercero el
término (Adults). Siendo las estrategias de busquedas secun-
darias: ((Bacteremia OR Bacteraemia OR Blood Stream Infec-
tion) AND (Procalcitonin)) AND ((Emergencies OR Emergency
OR Emergency Department)) y (((Bacteremia OR Bacteraemia

OR Blood Stream Infection) AND (Procalcitonin)) AND ((Emer-
gencies OR Emergency OR Emergency Department))) AND
((Adults)).

Finalmente, en todas las secuencias de busqueda se priori-
z0 la inclusion de revisiones sistematicas, revisiones sistemati-
cas-metaanalisis y estudios de cohortes observacionales (anali-
ticos de rendimiento diagnostico).

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de Inclusion:

-Pacientes adultos (mayores de 14 afos) atendidos en el
SUH con la sospecha clinica o confirmacion de un proceso in-
feccioso (con o sin criterios de sepsis) originado en la comuni-
dad y posible bacteriemia.

- Para ser incluido entre los estudios de analisis, el articulo
informaba sobre las estimaciones de precision diagnostica para
la bacteriemia de la PCT [dando a conocer el rea bajo la curva
(ABC) y/o al menos la sensibilidad, la especificidad y los valores
p correspondientes].

- La valoracion clinica, asi como la extraccion de la analiti-
cay de la PCT (sanguinea) y de los HC se debe haber hecho en
la primera atencion del paciente en el ambito del SUH, siempre
dentro de las primeras 24 horas desde la llegada del paciente
al hospital.

- Los estudios proporcionaban una descripcion de los gru-
pos de pacientes con y sin bacteriemia verdadera, asi como de
las variables demograficas, epidemioldgicas, clinicas, etc.

- En el caso de la PCT (técnicas y métodos de deteccion
utilizados son cuantitativos), dada la falta de estandarizacion
para su medida, sélo se incluyeron aquellos estudios en los que
dicha magnitud fuera medida mediante ensayos BRAHMS-like
[32].

Criterios de exclusion:

-Pacientes en edad pediatrica (< 14 afos) o pacientes mix-
tos (pediatricos y adultos).

-Pacientes atendidos o valorados en otros servicios y en-
tornos (Medicina Intensiva-Criticos, postquirurgicos, hospitali-
zacion, Atencion Primaria) o en un entorno distinto al SUH o
en entornos mixtos (SUH mas otros servicios).

- Posible origen nosocomial del proceso infeccioso.

- Articulos con baja potencia o muestra considerada limi-
tada (escaso numero de episodios de bacteriemia verdadera).

- Estudios de casos y controles, revisiones narrativas, in-
formes de casos, editoriales, comentarios o puntos de vista,
cartas al director, resumenes de reuniones o congresos, pre-
sentaciones de carteles/posters, etc.

Extraccion de datos y analisis de la calidad. La se-
leccion de los articulos se determind utilizando las fases del
método PRISMA [31]: 1.- Identificacion, 2.- Cribado, 3.- Elegi-
bilidad (idoneidad) vy, 4.- Inclusion definitiva de articulos en la
revision.
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De cada estudio incluido se extrajo la siguiente
informacion: primer autor; afio publicacion; pais; tamano de
la muestra; disefio del estudio; porcentaje de bacteriemia ver-
dadera; edad media y sexo; tipo paciente/proceso/foco; rendi-
miento diagndstico de la PCT segun disponibilidad de los datos
que se encontraron: sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y el drea bajo
la curva de la caracteristica operativa del receptor (ABC-COR)
con sus intervalo de confianza al 95% (IC 95%) cuando estos
determinandos y el IC 95% estaban reflejados en los articulos
originales; y el punto o valor de decision (corte) elegido en cada
estudio segun el indice de Youden o la maxima sensibilidad ob-
tenida o predeterminado por los autores (seguin lo registrado
en cada estudio). Ademas, se incluye un comentario sobre el
tipo de técnica y método utilizado para el analisis de la PCT.

Todos estos datos se compararon por tablas (al no realizar-
se técnicas de sintesis en este articulo de revision sistematica).

Se considerd ABC-COR adecuado cuando se obtuviera un
valor entre 0,8 y 0,9, muy buena > 0,9 y perfecta si el resultado
fue 1[33].

En el caso de ausencia de ciertos datos relevantes anali-
zados en alguno de los estudios, se intentd contactar con los
autores principales para facilitar los datos no publicados o no
accesibles. En estos casos, si se recibio respuesta y el dato, se
incluyeron. Pero, si no se consiguieron por no existir o no haber
respuesta, se excluyo dicho estudio del analisis concreto para el
que no se hubiera recuperado la informacion.

En la fase de elegibilidad tres revisores realizaron la
lectura completa del texto de los articulos y los evaluaron de
forma independiente y, posteriormente, extrajeron los datos.
En caso de desacuerdo, se discutid con un cuarto revisor y se
llegd a un consenso unanime.

Para valorar la calidad del método empleado vy el riesgo de
sesgos de los articulos de cohortes de precision diagndstica in-
cluidos en esta RS se utilizd la Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
para estudios de cohortes (valorada individualmente por dos
revisores). Los criterios para la evaluacion cualitativa compren-
dieron tres items principales: seleccion de muestra, compara-
bilidad y exposicion. Cada uno de estos items tenia preguntas
con opciones y podria recibir 1 0 2 puntos (estrellas/*) si se
cumplian los criterios. Los estudios con puntuaciones totales
de 1-3, 4-6 y 7-9 se definieron como de baja calidad metodo-
l6gica (alto riesgo de sesgos), media v alta calidad (bajo riesgo
de sesqgos), respectivamente [34]. En el caso de las revisiones
sistematicas y metaandlisis se utilizo la herramienta AMSTAR
2 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews-2) [35]
para la evaluacion del riesgo de sesgos y la calidad de la propia
revision sistematica.

No se realizd transformacion de los datos ni se abordo el
sesgo de publicacion.

Finalmente, no se realizaron técnicas de metaanalisis, pero
los resultados se compararon narrativamente y se estimaron
las medias de los desenlaces criticos.

RESULTADOS

Seleccion de estudios. El diagrama de flujo de la bus-
queda bibliografica y seleccion definitiva de los articulos a in-
cluir se muestra en la Figura 1, de acuerdo a las fases del me-
todo PRISMA [31]: 1.-Identificacion, 2.-Cribado, 3.-Elegibilidad
(idoneidad) y, 4.-Inclusion definitiva de articulos en la revision.

Se identificaron 1.372 articulos en las bases de datos selec-
cionadas. Finalmente, 20 fueron los articulos que se incluyeron
en esta revision sistematica: 19 estudios de cohortes [36-54] y
una revision sistematica [24].

Caracteristicas de los estudios incluidos. En la tabla
1 se muestran las caracteristicas de los 20 articulos incluidos
en esta revision finalmente en dos idiomas (inglés y espafol).
En primer lugar, una revision sistematica [24] publicada en el
afo 2015 de la que se muestran los datos seleccionados de
1.425 pacientes agrupados de 19 estudios incluidos (de los
53 de dicha revision sistematica) que fueron analizados en un
subgrupo independiente de pacientes adultos valorados y con
HC extraidos en el SUH. A continuacion, el resto articulos de
cohortes que fueron publicados desde el 2010 [36] hasta 2022
[53-54].

Nueve se desarrollaron en Espafa
[37,39,40,43,44,46,48,49,53], siete en otros paises europeos
[36,41,45,50,51,52,54] y tres en Asia [38,42,47]. En total se han
incluido 18.120 pacientes con 2.877 bacteriemias verdaderas
(15,88 %). Las poblaciones fueron heterogéneas ya que pre-
sentaron un porcentaje de bacteriemia verdadera desde el 8%
[24] hasta el 31% [48], trece fueron prospectivos frente a siete
retrospectivos, todos los pacientes eran adultos con una edad
media desde 44 (DE 21) afios [44] hasta mediana de 79 afos
[48] y la proporcion de hombres vario desde el 37% [38] hasta
el 67% [44]. En la mayoria de los estudios (12) la extraccion
de HC se produjo en pacientes con fiebre o sospecha de in-
feccion bacteriana con o sin sepsis [24,26,37,41,42,45,47-52]
, dos en diagnosticados de neumonia adquirida en la comuni-
dad [39,40], dos en pacientes con infeccion del tracto urinario
[36,43], dos en enfermos con neutropenia febril [38,46], uno en
pacientes con sospecha de meningitis [44] y uno en pacientes
con enfermedad hematoldgica y fiebre [53]. Todos los estudios
incluyeron criterios o definiciones para considerar los HC con-
taminados, considerandose estos como HC negativos. Todos los
estudios incluidos utilizaron técnicas y métodos cuantitativos
mediante ensayos BRAHMS-like para la obtencion de valores
de PCT [32]. Por su parte, los puntos de corte o de decision de
PCT considerados con mejor rendimiento o valor clinico por los
autores oscilaron entre 0,25 ng/ml [36] hasta 3,9 ng/ml [47].
Aunque, el valor de 0,5 ng/ml de PCT es el mas utilizado y pro-
puesto tanto en la revision sistematica [24] como en nueve es-
tudios [26,38,41,43, 49-53].

Los estudios excluidos tras la lectura a texto completo lo
fueron por: ocho por el disefo o tipo de articulo (5 revisiones
narrativas [23,25,29,55,57], 2 articulos de opinion [27,56] y 1
de casos y controles [54]); seis porque la poblacion no cumplia
los criterios de inclusion de esta RS [7,22,58-61]; y nueve por
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falta de datos sobre el rendimiento diagnostico de prediccion
de bacteriemia por parte de la PCT o la muestra y niumero de
bacteriemias verdaderas era muy limitado [62-70].

En la tabla 2 se muestra la evaluacion de la calidad de los
estudios de cohortes incluidos y de sus riesgos de sesgos se-
gun la escala NOS [34]: 9 de ellos fueron calificados de cali-
dad alta (bajo riesgo de sesgos) [26,36,37,39,40,41,43,49,50], 9
moderada [38,42,44,45,46,47,48,52,53] y 1 baja (alto riesgo de
sesgos) [51]. Para los estudios incluidos y agrupados de la revi-
sion sistematica [24] se asumio el analisis publicado en la mis-
ma que utilizo para la evaluacion de la calidad la herramienta
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS)
[71], cuyas puntuaciones oscilan entre 0 y 14, para evaluar la
calidad metodoldgica de los estudios incluidos. La media de los
19 estudios validos incluidos fue de 12 puntos (considerdndose
de buena calidad y bajo riesgo de sesgos). Previamente, la pro-
pia Revision Sistemdtica se habia evaluado con la herramienta
AMSTAR 2 [35] obteniendo una valoracion ALTA de confianza
en los resultados.

Comparacion y rendimientos diagnosticos de la pro-
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Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios (segun

calcitonina segun los distintos estudios y puntos de de-
cision. Los rendimientos y capacidad predictiva de la PCT para
bacteriemia verdadera es muy variable dependiendo del estu-
dio (tabla 1)y, entre otros determinantes, del punto de corte
elegido. EI ABC-COR de todos los estudios se sitta desde 0,68
(IC 959%:0,59-0,77) [50] hasta 0,98 (IC 95%: 0,90-0,99 [40] y IC
950%: 0,97-0,99 [43]).

El valor de punto de corte > 0,5 ng/ml de PCT es el més
utilizado y propuesto hasta en diez de los trabajos que se in-
cluyen en esta revision sistematica [24,26,38,41,43,49-53] (ta-
bla 3) cuyo rendimiento medio estimado es de un ABC-COR
de 0,833. Pero, si solo tenemos en cuenta los resultados de los
seis estudios calificados de alta calidad (bajo riesgo de sesgos)
[24,26,41,43,49,50] que utilizan un punto de corte > 0,5 ng/ml
de PCT, el resultado medio estimado del ABC-COR obtenido es
de 0,89 con sensibilidad de 77,6% y especificidad del 78%.

DISCUSION

Esta revision sistematica ha evaluado, en pacientes adultos
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Procalcitonina

s n (tamafio e Edad (afios) o VPN Punto corte  Técnica-metodologia valoracion ety

Afio del Cohorte . Tipo paciente/ ~ bacteriemia  ABC-COR Se (%) ~ Es (%) VPP (%) o)  elegidoenel e las concentraciones de Calidad

Pais ) Retrospectiva Homb '( ) Procesoffoco  del total de la  1C95% 1C95% IC 95% IC 95% Ic 9 di citoni Y sesgos

i muestra prospectiva lombres (%) ——— 95% Fstl; |I<; procalcitonina NOS
ng/ml

van Nieuwkoop PCT concentracion utilizando

etal. Med(?l"ca @ o3 “Time Resolved Amplified

The . ’ 95 50 36 97 Cryptate Emission technology

Netherlands et Hesiedtiy 46:78) LU & (0675 89-98 46-55 31-40  93-99 L2 assay" (TRACE®, Kryptor compact, Y
0.77) e b

2010 380 PCTsensitive; Brahms AG;

[36] Hennigsdorf, Germany).

Ahn et al. Media 54 082

Corea del Sur 5 (DE 12) 5 q g n 82 30 97 VIDAS (BRAHMS PCT).

2013 355 Prospectivo Neutropenia febril 10% 073- nd nd nd nd 05 Sensibilidad: 0,05 ngfml 6
[38] 37% by

Julidn-Jiménez Valores de referencia<0,5ng/

etal Media 64 098 ml. Me Etodo: inmunoanlisis

i . (DE 20) . ' 94 91 70 99 cuantitativo de
E:quna & ety Nt K5 [(())‘:g]— 87-98 88-94 60-79  97-99 BES electroquimioluminiscencia Y
40] 56% : ELECSYS (BRAHMS PCT).

Sensibilidad: 0,02 ng/ml

Kim et al

Corea del Sur . RANGO . 76 65 32 91 VIDAS (BRAHMS PCT).

2015 EE D ey e i Mg W ondnd g Sensibilidad: 0,05 ngfml ¢
[42]

Morales Media 44 PCT por inmunoanélisis

etal 5 cuantitativo de

Espafia 98 Prospectivo [be2) Panc‘Le':li;esi;ts)n 19% (0%'2(_51] (73_599) [537—288] ( 4:_ %6) (779_599] 11 electroquimioluminiscencia 6
2016 670 9 : (ELECSYS BRAHMS PCT®) con una

[44] sensibilidad de 0,02 ng/ml.

PCT medida en un analizador

Garcia et al. . Cobas 411 (Roche Diagnostic,
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision (cont.)
Rtz n (tamafio Vi Edad (afios) 5 VPN P;’?Jc:tlgiz(;?i:a Técnica-metodologia valoracion Bl
Afio Cohorte . Tipo paciente/  bacteriemia ABC-COR Se (%) Es (%) VPP (%) ) 9 Calidad
. dela . Sexo: (%) elegido en el de las concentraciones de
Pais Retrospectiva Procesoffoco  del total de la  1C95% 1C95% IC95% IC 95% " - Y sesgos
. muestra) . Hombres (%) 1C 95% estudio procalcitonina
Referencia prospectiva muestra {ngfml) NOS
Zf':lra'Pa“”o Mediana 79 o0 Vidas BRAHMS PCT, el limite de
" . (RIC 66-86) » ) 0 ' 70 49 79 deteccion estd en 0.009 ng/mLy el
g?zzna o5 R it gy S (ggé)- (52-68) (65-75) (42-57) (73-83) 22 rango de medicion se sitdia entre 8
0/ ! -
[4g] 56% 0.009-200 ng/ml.
Meétodo de inmunoanalisis
Zafar et al. Media 53 096 cuantitativo de
Espaiia . (DE 19) . " ! 91 57 98 electroguimioluminiscencia
2020 1.425 Retrospectivo Sospecha infeccion 13% (((]).:?) (85-91) (88-94) (53-60) (96-99) 05 ELECSYS (BRAHNIS PCTS), que 9
[49] 47% ! ofrece una sensibilidad de 0,02
ng/mL.
Gornet et al. Media 60 ?0bas 8.000 el IRQCM
Francia (0E22) 0,68 66 15 93 diagnostic). Las concentraciones
2021 459 Retrospectivo infeccion 9,8% (0,59- (41-70) (62-71) (10-20) (90-96) 05 de PCT fueron medidas con 9
0,77) el Elecsys BRAHMS PCT
[50] 51% L
electroquimioluminiscencia
Leroux et al. Media 62 Metodo. C\fant\t.atl.vo de.
; 0,74 electroquimioluminiscencia
Francia . (DE 23) L ul 17 95
852 Retrospectivo Sospecha infeccion 9% (067- 05 ELECSYS (BRAHMS PCT®), que 3
2021 (51-74) (67-74) (13-22) (93-97) o
0,80) ofrece una sensibilidad de 0,02
[51] 49%
ng/mL.
Azijli et al. . S(.)spech.a' Meétodo cuantitativo de
Media 64 de infeccion L
The (DE17) ara descartar 0,86 78 25 97 electroquimioluminiscencia
Netherlands 546 Prospectivo pdia néstico 8,600 (0.81- (62-88) (74-81) (2129) (95-98) 0,5 ELECSYS (BRAHMS PCT®), que 5
2021 . 9 L 0,91) ofrece una sensibilidad de 0,02
55% microbioldgico
[52] p ng/mL.
y viral
Etu g; o Sl 086 eliwc::ssl?u;l:zﬂt;?.::zge:i.a
Espaiia 4439 hgdm O 1) ST:?:::?):e 0% 08 (838_ ‘237) [55’_962] [939_‘;5) 05 ELECSYS (BRAHMS PCTe), que 8
2022 0,88) ofrece una sensibilidad de 0,02
59,7%
[26] ng/mL.
BRAHMS (Thermo Fisher
Jabbour et al. Pacientes con 0,85 Diagnostics S.p.A), las muestras
Italia . Mediana 70 enfermedad 1C 95%: 65 30 98 de sangre PCT se midieron
0/
2022 & e (RIC 61-75) hematoldgica con 1 079- (81-98) (58-70) (27-35) (95-99) % directamente en el laboratorio <
[53] fiebre 0,95 central de anélisis del Hospital con

un ensayo inmunoluminométrico.

ABC-COR: drea bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor; Se: sensibilidad; Es: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;

nd: no disponible; IC 95%: intervalo de confianza al 95%;

RS: revision sistematica; M: metaanalisis; ITU: infeccion del tracto urinario; RIC: rango intercuartilico; DE: desviacion estandar; NOS: Newcastle-Ottawa Scale; AMSTAR 2:

A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews-2;
QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

atendidos en el SUH con el diagnostico clinico de infeccion,
la capacidad predictiva de bacteriemia verdadera del biomar-
cador PCT, considerando de forma global todos los pacientes
e independientemente del proceso infeccioso que la hubiera
originado. Ademas, de forma secundaria se ha evaluado el ren-
dimiento predictivo de bacteriemia especificamente cuando el
punto de corte de la PCT se establece en 0,5 ng/ml. Ya que este
valor es evaluado por una mayoria de los articulos incluidos
en esta revision sistematica [24,26,38,41,43,49-53] y coincide
con el recomendado por numerosos autores que utilizan la
PCT de forma aislada para predecir la existencia de bacteriemia
verdadera en los pacientes con infeccion o sepsis en los SUH
[14,22,23,26,72], tanto para pacientes adultos como mayores
de 65 afos [73,74], como aquellos que la incluyen como una de

las variables en los distintos modelos predictivos de bacterie-
mia que han sido publicados en los Gltimos afos [25,27,29]. Del
mismo modo, estos resultados refuerzan o corroboran los en-
contrados y publicados en otras dreas asistenciales, fundamen-
talmente desarrollados con pacientes pediatricos, de planta de
hospitalizacion v, sobre todo, de los ingresados en las unidades
de cuidados intensivos [7,22, 24, 58-61].

Los rendimientos y capacidad predictiva de la PCT para
bacteriemia verdadera en los HC obtenidos en los SUH de pa-
cientes con infecciones comunitarias varia desde 0,68 (IC 95%:
0,59-0,77) [50] hasta 0,98 (IC 95%: 0,97-0,99) [43]. Cuando el
punto de corte elegido es 0,5 ng/ml de PCT, que se correspon-
de con el mas aceptado en la actualidad por multiples autores
[23-25,27,62-66,75-77], el resultado medio obtiene un ABC-
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B.- Comparabilidad Puntuacion
y C.- Desenlace/
) A.- Seleccion de la muestras o de las cohortes de cohortes sobre la base del Total
Estudio o L resultados
disefio o analisis (riesgo de sesgo)

()
w
~
o
=}
~
oo
©

Tudela
etal. [37]

*
*
*
*
*
*
*
*

8 (bajo)

Julidn-Jiménez

* * * * * - * * * 8 b N
et al. [39] (bajo)

Laukemann et

al. [41] B 8 (bajo)

Julidn-Jiménez
etal. [43]

* * * * * * * * _ 8 [ba]o)

Contenti

* * * - _ - * * _ 5 d'
et al. [45] (il

Kok et al.

(@] - - - 6 (medio)

Zafar et al.

[49] 9 (bajo)

Leroux

. - - - - - * . - 3 (alt
etal. [51] eit]

Rubio-Diaz et

al. [26] - 8 (bajo)

Wells G, Shea B, 0'Connell D, Peterson J, Welch V, Losos M, et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in meta-analyses.
URL: http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford. asp
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Tabla 3 Comparacion del rendimiento diagndstico de bacteriemia de los estudios
que definieron el punto de decision de procalcitonina mayor 0,5 ng/ml
) ABC-COR Se (%) Es (%) VPP(%) VPN (%)
Referencia
IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%
0,78 76 68 17 97
Hoeboer et al. [24]
nd (69-82) (61-75) nd nd
0,86 78 85 59 94
Rubio-Diaz et al. [26]
(0,85-0,88) (75-81) (83-87) (56-62) (93-95)
0,82 n 82 30 97
Ahn et al. [38]
(0,73-0,90) nd nd nd nd
0,80 Al 73 22 96
Laukemann et al. [41]
nd (61-80) (70-76) (19-27) (94-97)
098 97 85 61 99
Julian-Jiménez et al. [43]
(097-0,99) (92-99) (81-89) (51-72) (97-99)
0,96 88 91 57 98
Zafar et al.[49]
(095-0,97) (85-91) (88-94) (53-60) (96-99)
0,68 56 66 15 93
Gornet et al. [50]
(0,59-0,77) (41-70) (62-71) (10-20) (90-96)
0,74 64 n 17 95
Leroux et al. [51]
(0,67-0,80) (51-74) (67-74) (13-22) (93-97)
0,86 77 78 25 97
Azijli et al. [52]
(0,81-0,91) (62-88) (74-81) (21-29) (95-98)
0,85 93 65 30 98
Jabbour et al. [53]
(0,79-0,95) (81-98) (58-70) (27-35) (95-99)

ABC-COR: area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor; Se: sensibilidad; Es: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; nd: no disponible; IC 95%: intervalo de confianza al 95%

COR adecuada vy util, casi en el limite de poder calificarla como
muy buena, de 0,89 con una con sensibilidad de 77,6% y espe-
cificidad de 78%.

Aunque se han publicado otras revisiones sistematicas y
metaanalisis previos sobre la precision diagnostica de la PCT
para predecir bacteriemia verdadera [22,24], ninguna publica-
cion de forma parcial o completa ha evaluado su rendimiento
en pacientes del SUH con procesos comunitarios desde el afo
2014 [24]. De ahi, que esta revision trata de enfatizar en la im-
portancia de estos resultados para normalizar el uso de la PCT
como herramienta de ayuda en los SUH, tal y como se usa en
servicios de medicina critica [23-25,62-66,75-78]

En el aio 2007, Jones et al [22], en un metaanalisis que
incluia solo 4 articulos (de los 17), entre sus estudios, con pa-
cientes de los SUH, mostraba globalmente un ABC-COR de
0,84 (IC 95%: 0,75-0,90), una sensibilidad del 76% (IC 95%:66-
84) y una especificidad del 70% (IC 95%:60-79) [22]. Esta revi-
sion sistematica y metanalisis mostraba dudas sobre la utilidad
generalizada de la PCT para la precision diagnostica de bacte-
riemia verdadera, pero se debe tener en cuenta las limitaciones
de dicha revision que, incluso en alguno de sus articulos, no

tenia como variable dependiente la propia bacteriemia verda-
dera, si no la existencia de criterios de sepsis, por ejemplo [22].

Posteriormente, Hoeber et al [24] publicaron una revision
sistematica y metanalisis que incluye 58 estudios con 16.514
pacientes (3.420 con bacteriemia) que establece para todos los
casos un ABC-COR de 0,79 con un punto de corte éptimo de
0,5 ng/ml con una sensibilidad del 76% (IC 95%: 72-80) y una
especificidad del 69% (IC 95%: 64-72). Dentro de la totalidad
de casos establece subgrupos donde destaca la menor ABC-
COR obtenida en los inmunodeprimidos/neutropénicos, de
0,71, con una sensibilidad del 66% (IC 95%: 54-76) y una es-
pecificidad del 78% (IC 95%: 71-83). Por el contrario, el ABC-
COR mas alta, de 0,88, se obtiene en los pacientes de cuidados
intensivos, con una sensibilidad del 89% (IC 95%: 79-94) y una
especificidad del 68% (IC 95%: 57-77). En relacion al subgrupo
de pacientes (1.495) de los SUH, el ABC-COR encontrada fue de
0,78 con sensibilidad del 76% (IC 959%:69-82) y especificidad
del 68% (IC 95%:61-75) y un interesante VPN del 97% [24]. De
ahi que sus autores recomendaran su utilidad para descartar la
presencia de bacteriemia verdadera y asi poder valorar el alta
de los pacientes desde el SUH [24].
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En esta linea, en los estudios incluidos en nuestra revision
a partir del afo 2015 [26,41,43,49,50] con 7.734 pacientes de
los SUH, mostramos un ABC-COR media estimada incluso ma-
yor (0,85) que la de Hoeber et al [24]. Estos estudios ofrecen
una sensibilidad de 56% a 97%, especificidad de 66% a 91%
y un VPN de 93% a 99% [26,41,43,49,50]. Por ello, se puede
aceptar como una herramienta de ayuda valida para sospechar
o predecir la existencia de bacteriemia verdadera en el pacien-
te con distintos procesos infecciosos (fiebre, sepsis, neumonia,
ITU, meningitis) en los SUH. Y gracias a los excelentes VPN ob-
tenidos (del 93-99%) para descartar, razonablemente, la coe-
xistencia de bacteriemia verdadera en estos pacientes, con lo
que esto implica para las decisiones urgentes a tomar en estas
areas asistenciales como la indicacion de extraer HC, decidir
el alta o ingreso, tipo de terapia antimicrobiana, entre otras
[2,13,14,18,19].

Por otro lado, recientemente se ha publicado como el
empleo de la PCT >0,5 ng/ml junto a otros criterios definito-
rios de sepsis (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
consiguen aumentar de forma significativa la capacidad de
prediccion de bacteriemia [26], asi como distintos modelos pre-
dictivos de bacteriemia con excelente rendimientos donde la
concentracion de PCT >0,5 ng/ml se confirma como el criterio
con mas peso de dichas escalas en la valoracion predictiva de
bacteriemia verdadera en los pacientes con infeccion en los
SUH [26,62-66,75,76).

La principal limitacion del proceso de elaboracion de es-
ta revision sistemdtica ha sido encontrar articulos que cum-
plieran los criterios de inclusion y, especialmente, que fueran
exclusivos de pacientes adultos y solo atendidos en los SUH.
De hecho, se encontraron muchos en la fase de cribado y de
elegibilidad cuyo objetivo eran valorar la capacidad predicti-
va de bacteriemia verdadera de la PCT, pero, en su gran ma-
yoria desarrollados en hospitalizacion, pediatria o medicina
intensiva [7,22,58-61]. Ademas, solo se encontrd una revision
sistematica-metanalisis donde 19 de sus 53 estudios cumplian
con los criterios de inclusion vy, junto a estos otros 19 estudios
de cohortes.

Otra limitacién a tener en cuenta de esta revision es que el
sesgo de publicacion no ha sido contemplado.

Por otro lado, no se encontraron problemas ni supusieron
dificultades las distintas bases de datos, ni el idioma (se encon-
traron en inglés y espafol).

Por otro lado, hoy en dia cada vez es mayor la literatura
relativa a distintos BMRII donde se evalua su capacidad pre-
dictiva o precision diagnostica de bacteriemia verdadera, como
en el caso de la PCR, IL 6 y 8, presepsina, proADM, entre otros.
Pero, ninguno de ellos hasta el momento ha conseguido supe-
rar los resultados de la PCT (de forma aislada o formando parte
de un modelo o escala predictiva) [22-29]. Por ello, junto con la
disponibilidad actual generalizada de la PCT en los SUH [79],, se
refuerza su papel como herramienta de ayuda para la predic-
cion de bacteriemia (ademas de infeccion bacteriana y sepsis)
[2,19]. En este sentido, aunque en Espafia ya se ha constatado
que la disponibilidad de la procalcitonina es real en mas del

70% de los SUH, solo en el 69% de estos se usa habitualmente
y de forma libre a demanda sin restricciones. En el resto, bien
por falta de disponibilidad durante la tarde o la noche, o bien
por estar restringida su solicitud a otros especialistas (medicina
critica o infectdlogo, por ejemplo) o porque no estd en la carte-
ra de servicios del Centro, no se dispone de forma continua de
esta determinacion en todos los SUH [2,9,79].

Posiblemente, en un futuro muy cercano, en la atencion
al paciente con infeccion grave en los SUH, en el propio triaje
se dispondra de escalas 0 modelos automaticos o electronicos
que seleccionaran a los pacientes con alta probabilidad de in-
feccion bacteriana y bacteriemia, a los que se les aplicara los
modelos diagndsticos y predictivos de bacteriemia y gravedad-
mortalidad, de forma que se pueda optimizar el diagnostico
microbioldgico (indicacion de obtener HC) y las medidas tera-
péuticas (antibioterapia adecuada y precoz, control del foco)
[2,19,27-29,77].

Por ultimo, los autores quieren resaltar la necesidad e im-
portancia de elaborar estudios desde los SUH con pacientes
que acuden a ellos con procesos infecciosos comunitarios para
confirmar o discutir los resultados y recomendaciones que se
hacen, precisamente para los SUH, sin evidencia cientifica ori-
ginada sus pacientes y sus procesos [2,9,18,19,23].

CONCLUSIONES

Esta revision muestra que la PCT tiene una precision diag-
nostica de bacteriemia considerable y representa una herra-
mienta util para la estratificacion del riesgo real de bacterie-
mia verdadera en los pacientes atendidos en los SUH por los
distintos procesos infecciosos que se valoran en dichas areas
asistenciales. Ademas, el punto de decision >0,5 ng/ml se ha
posicionado como el mas adecuado, estudiado y validado para
predecir la existencia de bacteriemia siempre de forma com-
binada con el juicio clinico y otras variables independientes
del proceso y del paciente. En particular, dicho punto de corte
<0,5 ng/ml se puede utilizar para descartar, razonablemente,
la existencia de bacteriemia. De esta forma, facilitaria la toma
de decision de indicacion de obtencion de HC y la estrategia
diagnostico-terapéutica.
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