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reactiva y recuento leucocitario en la
deteccion de enfermedad meningocdcica
durante un brote epidémico
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Objetivo

Determinar la utilidad clinica de los marcadores biolo-
gicos de fase aguda de infeccion bacteriana (procalcitoni-
na, proteina C reactiva [PCR] y recuento leucocitario) en
la enfermedad invasiva meningococica durante un brote
epidémico.
Pacientes y métodos

Se estudiaron 36 enfermos con sindrome febril que acu-
dieron al servicio de urgencias de nuestro hospital du-
rante un periodo de 6 meses. En todos los pacientes se
realizaron determinaciones de niveles séricos de procal-
citonina, PCR, recuento leucocitario y hemocultivo.

Resultados

La enfermedad invasiva meningocdcica, confirmada por
hemocultivo, aparecidé en 7 de los 36 enfermos estudiados.
La presentacion clinica mas habitual fue un sindrome fe-
bril de menos de 24 h que evolucioné a sepsis en horas
posteriores. La comparacion de las concentraciones de
procalcitonina y PCR en los pacientes con y sin enferme-
dad meningococica reveld que para valores de procalcito-
nina y PCR > 10 y > 49,95 ng/ml, respectivamente, tenian
una elevada sensibilidad, especificidad y valores predicti-
vos, aunque valores de procalcitonina inferiores a
0,5 ng/ml tenian valor clinico al descartar la enfermedad
facilmente. En el caso del recuento de leucocitos no se
pudo determinar un valor adecuado que tuviera significa-
cion clinica, aunque los pacientes con infeccién meningo-
cdcica presentaban recuentos mas altos.

Conclusiones

El hallazgo de niveles de procalcitonina inferiores a
0,5 y/0 49,95 ng/ml de PCR en nifios y jovenes con fiebre
de menos de 24 h de evolucion indica una baja probabi-
lidad de enfermedad invasiva meningocdcica en situa-
ciones epidémicas.
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UTILITY OF PROCALCITONIN, C-REACTIVE
PROTEIN AND LEUKOCYTE COUNT

IN THE DETECTION OF MENINGOCOCCAL
DISEASE DURING AN EPIDEMIC CLUSTER

Objective

To determine the clinical utility of biological markers
of the acute phase of bacterial infection (procalcitonin,
C-reactive protein and leukocyte count) in invasive
meningococcal disease during an epidemic cluster.

Patients and methods

Thirty-six patients with feverish syndrome who visited
the emergency unit of our hospital within a 6-month peri-
od were studied. In all patients, serum procalcitonin and C
reactive protein levels and leukocyte count were deter-
mined, and blood culture was performed.

Results

Invasive meningococcal disease, confirmed by blood
culture, was found in seven of the 36 patients studied. The
most frequent clinical presentation was a feverish syn-
drome of less than 24 hours of onset, progressing to sepsis
in subsequent hours. Comparison of procalcitonin and C
reactive protein concentrations in patients with and with-
out meningococcal disease revealed that procalcitonin
and C reactive protein levels greater than 10 ng/ml and
49.95 ng/ml respectively had high sensitivity, specificity
and predictive values. Procalcitonin levels < 0.5 ng/ml
were useful to easily rule out invasive meningococcal dis-
ease. In the case of leukocyte count, no value with clinical
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significance could be established, although counts were
higher in patients with invasive meningococcal disease.

Conclusions

The finding of prolactin levels of < 0.5 ng/ml and/or
C-reactive protein levels of < 49.95 ng/ml in children or
teenagers with fever of less than 24 hours of onset indi-
cates a low probability of invasive meningococcal disease
in epidemic situations.

Key words:
Procalcitonin. C reactive protein. Leukocyte count.
Meningococcal disease. Epidemic cluster.

INTRODUCCION

La presentacion clinica de la enfermedad meningoco-
cica es variada y bien conocida; sin embargo, los estadios
precoces de la enfermedad son insidiosos y en el 40-50%
de los casos les precede o acompana un catarro de las
vias respiratorias!.

En muchos casos la naturaleza inespecifica de los sig-
nos y sintomas en los ninos con sindrome febril puede
llevar consigo que el diagnostico de la enfermedad me-
ningococica en estadios tempranos sea dificil?, sobre todo
si no existen signos de focalizacidon. Mas atun, ante situa-
ciones epidémicas, en las que muchos enfermos con fie-
bre deben ser evaluados de forma muy rapida para des-
cartar enfermedad meningococica. Esta situacion obliga,
si cabe, a una evaluacion clinica mas cuidadosa vy, si es
posible, al empleo de marcadores precoces, sensibles y
especificos para el diagnostico de infeccion bacteriana in-
vasiva. El empleo de marcadores biologicos en la detec-
cion de enfermedad bacteriana grave y en concreto en la
enfermedad meningococica ha sido una practica comin
en pediatria en los Gltimos anos, demostrando en gene-
ral mayor sensibilidad de la procalcitonina sobre la pro-
teina C reactiva (PCR) en la deteccion de la enfermedad
bacteriana invasiva3-.

La aparicion de un brote de enfermedad meningocdci-
ca en el municipio de Nerva (Huelva) durante el primer
trimestre de 2003, trajo consigo una alarma social impor-
tante, que obligd a una rapida evaluacion de los enfer-
mos febriles, con el objetivo de diferenciar ripidamente a
los pacientes con enfermedad meningococica de aquellos
con sindromes febriles de otra etiologia. Para ello, se im-
plant6 un protocolo de manejo de pacientes que recla-
maban atencion urgente que incluia el empleo de marca-
dores biologicos de infeccion: procalcitonina, PCR y
recuento de leucocitos, los cuales, junto con una evalua-
cion clinica cuidadosa y el empleo de hemocultivos, tu-
vieron el proposito de identificar a los pacientes con po-
sible enfermedad invasiva y dar de alta aquellos con otros
procesos febriles infecciosos que permitian una atencion
ambulatoria.

El estudio se plante6 para evaluar la utilidad de los
marcadores biologicos de fase aguda de infeccion bacte-
riana (procalcitonina, PCR y recuento de leucocitos) en la
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enfermedad meningocdcica invasiva durante el contexto
del brote epidémico.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

La busqueda de los posibles casos de enfermedad me-
ningocdcica se basd en una evaluacion temprana de los
ninos y jovenes con enfermedad febril que acudieron al
Servicio de Urgencias del Hospital General Basico de Rio-
tinto, derivados desde el Centro de Salud de Nerva.

Segun este protocolo se realizd un estudio prospectivo
que incluyo a 36 enfermos (con edades comprendidas en-
tre 6 meses y 16 anos). La duracion del estudio fue de
6 meses (de enero a junio de 2003). Los criterios de inclu-
sion fueron fiebre termometrada superior a 38,5 °C (axi-
lar) con o sin foco obvio de infeccion o sintomas compati-
bles con posible enfermedad meningocdcica y pertenecer
a la zona considerada como area epidémica. Los enfermos
eran estudiados clinicamente y a todos se les realizaron he-
mocultivos, complementado con cultivo del liquido cefalo-
rraquideo (LCR) cuando la sintomatologia era sospechosa
de meningitis, asi como determinacion de las concentra-
ciones séricas de procalcitonina, PCR y recuento de leuco-
citos en sangre periférica. Se consideré que un paciente
presentaba enfermedad invasiva meningocdcica cuando en
un hemocultivo se aislaba Neisseria meningitidis.

Medidas

La medida de la procalcitonina en suero se realiz6 de
forma cualitativa mediante un inmunoandlisis en mem-
brana Brahms Diagnostica GmbH (Berlin). La sensibilidad
del método era de 0,5 ng/ml, permitiendo una valora-
cion semicuantitativa a valores de 0,5, 2, y 10 ng/ml. La
PCR se cuantifico en suero por turbidimetria; la sensibili-
dad de la técnica era de 0,1 ng/ml. El recuento de leuco-
citos, hemocultivos y cultivo del LCR se realizaron segin
técnicas tradicionales. La identificacion de los aislados de
N. meningitidis se realizo por técnicas bacteriologicas y
moleculares.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron para pruebas de normalidad
por el test de Shapiro, para sensibilidad y especificidad
mediante curvas ROC (receiver operating characteristic),
para diferencias entre grupos mediante la prueba de
Mann-Whitney y prueba de la ji al cuadrado (x?) con la
correccion de Fisher, en un programa estadistico SPSS
10.0. La evaluacion de las pruebas diagnosticas se realizod
mediante una aplicacion no comercial en hoja de cilculo
Excel (J. Primo, Hospital de Sagunto, www.redscape.org/
herramientas/ hojas.asp), mediante la cual se calcularon
los valores de sensibilidad, especifidad, valores predicti-
vos, exactitud y J de Youden (se calcula a partir de los an-
teriores y valora la seguridad diagnostica de la prueba).
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Figura 1. Curva ROC comparando los valores de proteina
C reactiva (PCR) y recuento leucocitario para
la prediccion de enfermedad invasiva menin-
gocdcica. Area bajo la curva (ABC) para la pro-
calcitonina 0,982 (p < 0,001); ABC para el
recuento de leucocitos 0,580 (p = 0,524).

RESULTADOS

La enfermedad invasiva meningococica, confirmada por
hemocultivo, aparecio en 7 de los 36 enfermos estudiados.
Los hemocultivos fueron positivos en ocho enfermos, sie-
te para N. meningitidis y uno para Streptococcus pneumo-
niae, todos en las primeras 48 h de incubacion. Solo se
realiz6 un cultivo de LCR que no tuvo crecimiento.

La mediana de edad de los pacientes estudiados fue de
4 afios (rango: 8 meses-16 anos). La mediana de edad
de los enfermos con enfermedad meningococica fue de
13 afios (rango: 11 meses-16 anos).

Los pacientes con infeccion meningocdcica presenta-
ron un cuadro de fiebre de igual o inferior a 24 h de evo-
lucidn, uno al ingreso presentaba una sintomatologia de
sepsis con petequias, el resto desarrollo sintomas de sep-
sis en horas posteriores al ingreso. No existid ningin fa-
llecimiento.

El diagnostico final en los nifios evaluados sin enfer-
medad meningocdcica fue variado, siendo el mas fre-
cuente la faringoamigdalitis (11/29), seguido del sindro-
me febril sin focalidad (7/29), otros diagndsticos menos
frecuentes fueron: otitis media aguda, gastroenteritis agu-
da y neumonia.

Los valores medios de PCR y recuento leucocitario en
los pacientes con enfermedad meningocdcica fueron de
217,86 ng/ml (intervalo de confianza del 95% [IC 95 %)]:
150,40-285,32) y 14.850 leucocitos/pl (IC 95 %: 4.884-
24.815), respectivamente, en los pacientes sin infeccion
29,92 ng/ml (IC 95%: 9,85-50,25) y 12.064 leucocitos/l
(IC 95%: 9.523-14.605).

La comparacion de las medias de PCR y recuento de leu-
cocitos en los pacientes con y sin enfermedad meningo-
cocica reveld que existian diferencias estadisticamente sig-
nificativas en ambos grupos, de manera que los enfermos
con enfermedad meningocdcica tenian valores mas altos
de PCR (p < 0,001) y de recuento de leucocitos (p = 0,040).
Cuando mediante una curva ROC (fig. 1) se estudio cual
era el valor de mayor sensibilidad y especificidad se com-
prob6 que para valores de PCR > 49,95 ng/ml la sensibili-
dad era del 100% vy la especificidad del 86,2% para el diag-
nostico de la enfermedad invasiva, mientras que para el
recuento de leucocitos no se pudo determinar un punto
adecuado de corte que tuviera valor clinico, ya que el area
bajo la curva incluia el valor 0,5.

En el caso de la procalcitonina se observo que todos
los enfermos con enfermedad invasiva meningococica y
el enfermo con enfermedad invasiva neumocdcica tenian
valores superiores o iguales a 10 ng/ml, el resto de en-
fermos presentaron en general valores inferiores o iguales
a 0,5 ng/ml, aunque en 10 pacientes los valores estaban
comprendidos entre 0,5 a 10 ng/ml. Por ello, aunque se
consider6 dicotomizar la variable a 10 ng/ml también se
calcularon valores de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y J de Youden a cada uno de los puntos de
corte empleados por la técnica, asi como para la PCR
para el mejor punto de corte de su curva ROC (tabla 1).
Segun lo anterior, los valores de procalcitonina iguales o

TABLA 1 Porcentajes de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, exactitud
y J de Youden para procalcitonina y proteina C reactiva a distintas concentraciones séricas

Sensibilidad Especificidad VPP VPN Exactitud
ac ac ac ac ac R
PCR 100 86,2 63,6 100 88,9 0,9
(> 49,95 ng/ml) (64,6-100) (69,4-94,5) (35,4-84,8) (86,7-100) (74,7-95,6)
Procalcitonina 100 65,5 41,2 100 72,2 0,7
(= 0,5 ng/ml) (64,6-100) (47,3-80,1) (21,6-64) (83,2-100) (56-84,2)
Procalcitonina 100 79,3 53,8 100 83,3 0,8
(= 2 ng/mD (64,6-100) (61,6-90,2) (29,1-76,8) (85,7-100) (68,1-92,1)
Procalcitonina 100 96,6 87,5 100 97,2 1
(= 10 ng/ml) (64,6-100) (82,8-99,4) (52,9-97,8) (87,9-100) (85,8-99,5)
IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; PCR: proteina C reactiva.
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superiores a 10 ng/ml tenfan una sensibilidad del 100 %,
una especificidad del 97 %, un valor predictivo positivo
(VPP) del 88% y un valor predictivo negativo (VPN) del
100%; en el caso de la PCR, en los valores superiores a
49,95 ng/ml la sensibilidad era del 100 %, la especifici-
dad del 86,2%, el VPP del 63,65 y VPN del 100%. Cuan-
do se evaluaba qué prueba clasificaba mejor a los pa-
cientes con enfermedad invasiva meningococica se
constataba que los niveles de procalcitonina a valores
iguales o superiores a 10 ng/ml tenian una J de Youden
de 1 (maxima seguridad en el diagndstico), seguido de
la PCR en concentracion superior a 49,95 ng/ml con una
J de 0,9, siendo ambas las mas adecuadas para el mane-
jo en urgencias de los pacientes desde el punto de vista
estadistico. Si se manejaban valores de corte mas bajos
para la procalcitonina se observaba que seguian tenien-
do VPN del 100 % por lo que clinicamente podian ser
adecuados para descartar la enfermedad, nuestro fin al-
timo, aunque con menor potencia estadistica (J de You-
den de 0,7 0 0,8).

DiscusioN

El planteamiento principal de nuestro estudio era valo-
rar la utilidad de la PCR la procalcitonina y el recuento
leucocitario para detectar la existencia de un proceso in-
vasivo meningocdcico en ninos y jovenes con fiebre en
situacion epidémica. Es decir, en un contexto epidémico
intentabamos diferenciar precozmente a aquellos pacien-
tes que pudieran estar relacionados con la epidemia, ad-
ministrarles antibioterapia empirica y, sobre todo, evitar
los casos de muerte derivados de un retraso en la instau-
racion del tratamiento, aspecto que se consigui6 al no
registrar ningn fallecimiento.

Este estudio demuestra que concentraciones de pro-
calcitonina por encima de 0,5 ng/ml y de PCR por encima
de 49,95 ng/ml a la admision diferencian la enfermedad
invasiva meningococica de otros procesos infecciosos en
pacientes con fiebre en el contexto de una situacion epi-
démica y es junto al publicado por Bugden et al® en Nue-
va Zelanda de los pocos trabajos que emplean estos mar-
cadores como ayuda en la evaluacion temprana de
pacientes con enfermedad meningocdcica en situacion
epidémica, y con resultados muy similares; niveles de
procalcitonina iguales o superiores a 0,5 tienen una sen-
sibilidad y VPN del 100 %, aunque con intervalos de
confianza, al igual que nosotros, amplios. Existe otro es-
tudio realizado en situacion epidémica por Marc et al”
en Francia que utiliza el nivel de procalcitonina inferior
a 0,5 ng/ml como marcador de etiologia viral en los pa-
cientes con meningitis y que de alguna manera viene a
corroborar también nuestros resultados.

Sin embargo, hay muchos estudios en los que la pro-
calcitonina y la PCR se han empleado para diferenciar
precozmente las infecciones bacterianas invasivas de
otras enfermedades bacterianas localizadas o virales, in-
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cluida la meningitis®!!. En el caso de estudios en edad
pediatrica, en general estudian ninos con fiebre entre
una semana y 3 anos, trabajos con ninos de mayor edad
son menos frecuentes; en el estudio de Enguix et al'! eva-
laan 70 ninos con fiebre y observan que valores de pro-
calcitonina de 8,05 ng/ml y de PCR de 22 ng/ml identifi-
can nifnos con sepsis, siendo la procalcitonina superior a
la PCR; en el estudio de Carrol et all° sobre 108 nifios se
obtienen valores de 2 y 30 ng/ml, respectivamente, y
aunque coinciden en su mayor parte con nuestros resul-
tados su interés es menor, ya que la valoracion adecuada
de cualquier marcador diagnostico idealmente requiere
una poblacion con alta prevalencia de la enfermedad,
aspecto que se produce en situaciones epidémicas. Si lla-
ma la atenciéon que nuestros valores al ingreso de PCR
en pacientes con sepsis meningococica eran mas altos
que los referidos en los estudios anteriores, pero los ca-
sos encontrados de sepsis eran sindromes febriles de has-
ta 24 h de evolucion y a partir de las 12 h la PCR puede
estar aumentada; ademas, coinciden con los valores apor-
tados por Bugden et al° en el brote epidémico de Nueva
Zelanda.

De nuestro estudio se deduce que un valor de procal-
citonina igual o superior a 10 ng/ml en el momento de la
admision puede ayudar a detectar de forma precoz a ni-
nos con enfermedad meningocdcica invasiva, aun en au-
sencia de signos y sintomas especificos, con una sensibi-
lidad y especificidad muy elevada, de hecho, el VPN era
del 100 %, es decir, pacientes con procalcitonina inferior a
10 ng/ml no presentaban enfermedad invasiva en nuestro
estudio. Muchas veces el mejor valor estadistico no es el
mas til desde el punto de vista clinico, de ahi que estu-
didaramos puntos de corte para la procalcitonina mas ba-
jos, observando que la sensibilidad y el VPN seguian
siendo del 100% si se empleaban puntos de corte para la
concentracion sérica de procalcitonina iguales o superio-
res a 0,5, 2'y coinciden con los resultados obtenidos por
Bugden et al® en el estudio de la epidemia de Nueva Ze-
landa y, en general, con los distintos estudios que valoran
la utilidad de este marcador en la sepsis bacteriana en ge-
neral'>13| y donde valores de procalcitonina por debajo
de 0,5 ng/ml descartan estos procesos. En coincidencia
con los mismos autores!>13 observamos que valores de
PCR de 50 ng/ml también pueden diferenciar a estos pa-
cientes con valores de sensibilidad y especificidad igual-
mente adecuados.

Por otro lado, como es sabido, los enfermos con en-
fermedad meningococica, al igual que aquellos con pro-
cesos bacterianos graves, presentan en general recuentos
de leucocitos elevados, pero es dificil encontrar un pun-
to de corte adecuado, mas atin cuando se evaltan enfer-
mos en estadios muy precoces de la infeccion. Esta cir-
cunstancia también es puesta en evidencia por otros
autores cuando se valoran ninos con enfermedad bacte-
riana grave incluida la meningococicald.,
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Una debilidad de nuestro estudio, ademas del bajo na-
mero de casos encontrados y de pacientes estudiados
que nos conducen a intervalos de confianza grandes,
es el empleo de una técnica semicuantitativa de medida
de la procalcitonina, la cual obliga a emplear un punto de
corte demasiado arbitrario. Sin embargo, una técnica
de estas caracteristicas favorece su rapida realizacion en
servicios de urgencias y abarata el precio de las pruebas
en hospitales de pequeno tamano, donde este tipo de
examenes podrian ser implantados de modo habitual.

Los resultados muestran que la procalcitonina puede
utilizarse como marcador temprano de enfermedad me-
ningococica con una especificidad y sensibilidad similares
a las de la PCR. Por ello, sobre todo en un contexto epi-
démico como el que nos ocupa, donde al problema mé-
dico hay que anadir una situacion de gran ansiedad en
la poblacion, pueden ser de gran ayuda para que el cli-
nico pueda detectar pacientes con enfermedad invasiva
y sintomatologia poco evidente.

En funcion de todo lo anterior se puede deducir que en
contextos epidémicos un protocolo diagnostico que in-
cluya junto a la evaluacion clinica y pruebas de laborato-
rio tradicionales la determinacion de las concentraciones
séricas de procalcitonina y PCR como marcadores tem-
pranos de infeccion es muy adecuado para el manejo de
estos casos, sobre todo cuando se establecen puntos
de corte superiores a 0,5 y 50 ng/ml, respectivamente,
aunque valores de procalcitonina superiores o iguales a
10 ng/ml sean los que mejor detecten a pacientes con en-
fermedad invasiva meningococica. En situaciones de epi-
demia de enfermedad meningocdcica el uso de antibiote-
rapia empirica debe ser considerada de modo rapido en
aquellos pacientes con concentraciones elevadas de PCR
con la esperanza de reducir el nimero de muertes debido
a retrasos en la administracion de antibioticos. Estudios
con mayor nimero de casos deberian contrastar estas ob-
servaciones.
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