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Antecedentes
La sepsis nosocomial supone una de las mayores preo-

cupaciones en las unidades de neonatología y, dada la fal-
ta de especificidad de sus síntomas, se hacen necesarias
pruebas complementarias muy fiables para orientar el
diagnóstico. El objetivo de este estudio es evaluar la utili-
dad de la procalcitonina (PCT) para el diagnóstico de sep-
sis neonatal de origen nosocomial y comparar sus resulta-
dos con los marcadores de sepsis más utilizados.

Pacientes y métodos
Estudio prospectivo realizado en una unidad de cuida-

dos intensivos neonatales. Se incluyeron 20 casos de sep-
sis nosocomial y 20 controles de entre 4 y 30 días de vida.
Se midieron la PCT, proteína C reactiva (PCR), recuento
leucocitario e índice de neutrófilos inmaduros/totales (ín-
dice I/T) en el momento de la sospecha de sepsis. Se cal-
culó la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y co-
cientes de probabilidades del positivo (CPP) y del negativo
(CPN) de los marcadores de infección estudiados.

Resultados
PCT, PCR e índice I/T mostraron capacidad diagnóstica,

con áreas bajo la curva COR de 0,849, 0,880 y 0,884, res-
pectivamente, sin diferencias estadísticamente significati-
vas. Los puntos de corte óptimos fueron: PCT �� 0,65 ng/ml
(sensibilidad 85%; especificidad 80%; CPP 4,25; CPN 0,19),
PCR �� 5 �g/ml (sensibilidad 80%; especificidad 95%; CPP
16; CPN 0,21) e índice I/T �� 0,03 (sensibilidad 90 %; espe-
cificidad 75%; CPP 3,6; CPN 0,13).

Conclusiones
La PCT puede ser una herramienta útil para el diagnós-

tico de sepsis nosocomial en neonatos, aunque es necesa-
rio disponer de estudios con mayor número de pacientes

para poder comparar su rendimiento con el de otros mar-
cadores de sepsis neonatal.
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PROCALCITONIN FOR THE DIAGNOSIS 
OF NOSOCOMIAL NEONATAL SEPSIS

Background
Nosocomial sepsis is a major problem in neonatal units.

Because the clinical signs are nonspecific, highly reliable
diagnostic markers are required to guide diagnosis. The
aim of this study was to evaluate the utility of procalci-
tonin (PCT) as a diagnostic marker for nosocomial neona-
tal sepsis, and to compare the results of PCT with those of
the most widely used laboratory tests for sepsis.

Patients and Methods
Twenty neonates with nosocomial sepsis and 20 con-

trols aged 4-30 days were included in a prospective study
performed in a neonatal intensive care unit. PCT, C-reac-
tive protein (CRP), leukocyte count, and the immature-to-
total neutrophil ratio (I/T ratio) were measured at onset of
signs of infection. The sensitivity, specificity, and likeli-
hood ratio for a positive (LR�) and a negative (LR–) result
were calculated.

Results
PCT, CRP, and the I/T ratio discriminated septic from

nonseptic patients. Their areas under the ROC curve were
0.849, 0.880, and 0.884, respectively, with no statistically
significant differences. Optimal cut-off values were:
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PCT �� 0.65 ng/ml (sensitivity 85 %, specificity 80 %,
LR � 4.25, LR– 0.19), PCR ≥ 5 �g/ml (sensitivity 80 %,
specificity 95 %, LR � 16, LR– 0.21), and I/T �� 0.03 (sensi-
tivity 90%, specificity 75 %, LR � 3.6, LR– 0.13).

Conclusions
PCT may be a useful marker for the diagnosis of nosoco-

mial neonatal sepsis. Studies with larger samples are re-
quired to compare the accuracy of PCT with that of other
markers of sepsis.

Key words:
Sepsis/diagnosis. Newborn. Biological markers. Calci-

tonin. C-reactive protein. Leukocyte count.

INTRODUCCIÓN
Las infecciones de transmisión nosocomial constituyen

en la actualidad una de las mayores preocupaciones en
las unidades de neonatología. Su frecuencia ha ido au-
mentando en las últimas décadas en relación con la ma-
yor supervivencia de los recién nacidos de muy bajo
peso. Estas infecciones aumentan la mortalidad y prolon-
gan la estancia hospitalaria de los supervivientes, incre-
mentando así los costes asociados a los cuidados neona-
tales1. En España la incidencia de sepsis nosocomial se
sitúa en 2,1 infectados por cada 100 ingresos en unidades
neonatales, pero oscila entre el 1,3% de los neonatos con
peso al nacimiento igual o superior a 1.500 g y el 17,3%
en los de menos de 1.500 g2.

Los signos clínicos de sepsis neonatal nosocomial son
muy inespecíficos, lo cual unido a su elevada incidencia
obliga a tratar empíricamente a muchos neonatos con
antibióticos intravenosos. Además, la presencia de flora
hospitalaria multirresistente complica la elección del tipo
de antibiótico. Por todo ello son precisas pruebas com-

plementarias suficientemente sensibles y específicas para
ayudar al clínico en la toma de decisiones.

En las últimas décadas se han estudiado diversos mar-
cadores de infección neonatal, sobre todo índices leuco-
citarios y reactantes de fase aguda, algunos de los cuales
se utilizan de manera habitual en la práctica clínica. Sin
embargo, para la sepsis nosocomial existe comparativa-
mente menos información sobre estos marcadores que
para la sepsis de transmisión vertical, y ninguna prueba
de laboratorio ha demostrado ser capaz de proporcionar
un diagnóstico suficientemente fiable y precoz, por lo
que se siguen buscando nuevos marcadores de infec-
ción3,4.

La procalcitonina (PCT) es la prohormona de la calci-
tonina. En condiciones normales sólo se sintetiza en pe-
queña cantidad en la glándula tiroides y en las células
neuroendocrinas del pulmón, pero en la sepsis se pro-
duce en gran cantidad por casi todos los tejidos, aumen-
tando de manera significativa sus concentraciones en san-
gre5. Su inducción es rápida, detectándose a las 3 h tras
un estímulo infeccioso, con pico a las 6 h y semivida de
24 h6. Por todo ello, la PCT ha sido evaluada como mar-
cador de infección grave tanto en adultos como en niños,
con resultados muy prometedores. Varios estudios re-
cientes sugieren su utilidad para el diagnóstico precoz
de sepsis neonatal precoz7-14 y tardía14-16.

El objetivo de este trabajo es estudiar la posible utilidad
de la PCT para el diagnóstico de sepsis neonatal nosoco-
mial, y comparar sus resultados con los de la proteína C
reactiva (PCR), recuento leucocitario e índice de neutró-
filos inmaduros/totales (índice I/T), que son los marcado-
res de infección más empleados en el momento actual.

PACIENTES Y MÉTODO
Se realizó un estudio prospectivo en el Servicio de

Neonatología del Hospital Universitario Central de Astu-
rias entre febrero de 2000 y enero de 2002. Se incluyeron
en el estudio los pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) que reunían crite-
rios de sepsis nosocomial y en quienes pudo realizarse
la recogida adecuada de datos para el estudio. Por cada
caso de sepsis se incluyó un control. Las extracciones
del grupo de sepsis nosocomial fueron realizadas al esta-
blecerse la sospecha de infección. Para el grupo control
se aprovecharon las extracciones programadas para estu-
dios rutinarios. Se solicitó consentimiento informado es-
crito a los padres de los pacientes.

La sepsis nosocomial se definió de acuerdo con los cri-
terios del Grupo de Hospitales Castrillo2,17. En recién na-
cidos con más de 4 días de vida se requerían al menos
tres signos clínicos de infección (tabla 1) y hemocultivo
positivo (excepto para gérmenes típicos de infección de
transmisión vertical como Streptococcus agalactiae o Es-
cherichia coli con idéntico resultado en cultivo de exuda-
do vaginal materno, en cuyo caso se consideraba sepsis

TABLA 1. Signos clínicos y factores de riesgo 
de infección considerados en el estudio

Signos clínicos de infección
– Respiratorios: taquipnea, tiraje, quejido, apneas
– Hemodinámicos: cianosis, palidez, hipotensión, taquicardia,

bradicardia
– Gastrointestinales: rechazo tomas, vómitos, distensión

abdominal, hepatomegalia, mala perfusión periférica
– Hematológicos: anemia, ictericia, petequias, equimosis
– Neurológicos: hipotonía, irritabilidad, letargia, convulsiones

Factores de riesgo de infección
– Intubación endotraqueal
– Catéter venoso central
– Nutrición parenteral
– Sonda nasogástrica
– Sonda vesical
– Uso de metilxantinas
– Uso posnatal de corticoides
– Válvula de derivación ventriculoperitoneal
– Lactancia artificial
– Cirugía previa
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vertical tardía). En recién nacidos de hasta 4 días de vida,
dado que las sepsis son habitualmente de transmisión
vertical, para considerarlas de tipo nosocomial se em-
plearon unos criterios muy estrictos que exigían al menos
tres signos clínicos de infección (tabla 1), hemocultivo
positivo a germen patógeno y evidencia de su origen
nosocomial (aislamiento del mismo germen en material
empleado en la atención del neonato o en personal sani-
tario, y ambiente epidémico de infección por dicho ger-
men). En el caso de infecciones por estafilococo coagu-
lasa-negativo se requerían dos hemocultivos periféricos
positivos, o bien un solo hemocultivo cuando en las 2 bo-
tellas de cultivo se aislaba el mismo germen con idéntico
patrón de antibiograma; en pacientes con catéter central
se precisaba aislamiento del mismo germen con idéntico
patrón de antibiograma en hemocultivo periférico y pun-
ta de catéter.

El grupo control estaba formado por recién nacidos de
más de 4 días de vida con al menos un factor de riesgo
de infección nosocomial (tabla 1) y ausencia de signos
clínicos de infección.

La PCT se midió mediante análisis inmunoluminomé-
trico (Lumitest“ PCT, Brahms Diagnostica GmbH, Ale-
mania), cuyo límite de detección se sitúa en 0,08 ng/ml.
La PCR se determinó mediante turbidimetría (Turbiti-
mer“, Dade Behring Marburg GmbH, Alemania), con un
límite de detección de 5 �g/ml. El recuento leucocitario
se realizó mediante un sistema automatizado Coulter“

STKS (Beckman Coulter, Inc., EE.UU.). Para la obtención
del índice I/T se realizó recuento manual tras tinción
Wright-Giemsa en el sistema Hema-Tek 2000 (Miles,
Inc., EE.UU.).

Para el análisis estadístico se utilizó el programa infor-
mático SPSS 11.0 (SPSS Inc, 2001, EE.UU.) y Epidat 3.0
(Xunta de Galicia y Organización Panamericana de la Sa-
lud, 2003). En la parte analítica, dado que ni la PCT ni la
PCR se ajustaron a la distribución normal, se emplearon
pruebas no paramétricas. El nivel de significación esta-
dística se estableció en p < 0,05. Se calcularon la sensi-
bilidad, especificidad, valores predictivos, índice J de
Youden de seguridad diagnóstica (índice J = sensibili-
dad + especificidad –1) y cocientes de probabilidades
con sus respectivos intervalos de confianza del 95%, uti-
lizando una hoja de cálculo proporcionada por el Pro-
grama de Habilidades en Lectura Crítica España (CASPe)
disponible en: http://www.redcaspe.org/herramientas/.

RESULTADOS
Fueron incluidos en el estudio 40 neonatos (20 casos

de sepsis nosocomial y 20 controles) con una edad pos-
natal (media ± desviación estándar) de 16,0 ± 9,0 días
(límites, 4-30 días). No se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas entre casos y controles res-
pecto al peso al nacimiento, edad gestacional, edad pos-
natal y distribución de sexos (tabla 2). Dentro de los

20 pacientes con sepsis nosocomial se diagnosticaron
12 infecciones por Klebsiella pneumoniae, cuatro por
Staphylococcus epidermidis, dos por Pseudomonas ae-
ruginosa, una por Candida parapsilopsis y una infec-
ción mixta por Klebsiella pneumoniae y Enterococcus
faecalis.

Los valores de PCT, PCR e índice I/T fueron significa-
tivamente superiores en el grupo de sepsis nosocomial
respecto al grupo control (tabla 3), sin encontrarse dife-
rencias estadísticamente significativas para el recuento
leucocitario.

Se estudió la eficacia diagnóstica de PCT, PCR e índice
I/T para el diagnóstico de sepsis nosocomial mediante
sus curvas COR (fig. 1). Las áreas bajo la curva (intervalo
de confianza del 95 %) fueron para la PCT 0,849
(0,717-0,980), para la PCR 0,880 (0,764-0,996) y para el ín-
dice I/T 0,884 (0,780-0,988) sin encontrar diferencias es-
tadísticamente significativas entre ellas. A partir de las
curvas COR se obtuvieron los puntos de corte óptimos
para calcular los índices de validez, que resultaron ser
para la PCT � 0,65 ng/ml, para la PCR � 5 �g/ml y para
el índice I/T � 0,03. Las sensibilidades, especificidades,
valores predictivos y cocientes de probabilidades para
tales puntos de corte se recogen en la tabla 4. La PCR
mostró un mayor rendimiento global entre sensibilidad y
especificidad, aunque sin significación estadística.

TABLA 2. Comparación de distintas variables entre 
los grupos del estudio

Controles
Sepsis 

nosocomial
p

n 20 20

Varones 13 (65,0%) 14 (70,0%) 0,736*

Edad gestacional 
(semanas) 30,8 ± 2,9 30,8 ± 3,7 0,883**

Peso (g) 1.386 ± 532 1.544 ± 718 0,588**

Días de vida 14,5 ± 8,1 17,6 ± 9,8 0,174**

Datos expresados como frecuencia (porcentaje) o como media ± desviación
estándar.
**Prueba de la chi cuadrado.
**Prueba U de Mann-Whitney.

TABLA 3. Comparación de las variables PCT, PCR, índice
I/T y recuento leucocitario entre los dos grupos

PCT (ng/ml) PCR (�g/ml) Índice I/T Leucocitos/�l

Controles 0,50 < 5 0,00 10.800
(0,40-0,63) (< 5- < 5) (0,00-0,03) (8.200-16.375)

Sepsis 13,46 25,60 0,08 11.350
nosocomial (0,83-65,45) (9,45-58,37) (0,03-0,13) (7.825-16.100)

p* 0,0002 < 0,0001 < 0,0001 0,892

Los datos se expresan como mediana (rango intercuartil).
*Comparación mediante la prueba U de Mann-Whitney.
PCT: procalcitonina; PCR: proteína C reactiva; índice I/T: índice de neutrófilos
inmaduros/totales.
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DISCUSIÓN
Así como la sepsis de transmisión vertical ha sido una

preocupación constante en la neonatología, la importan-
cia de la sepsis nosocomial ha ido aumentando a medida
que los avances científicos han permitido una mayor su-
pervivencia de recién nacidos grandes prematuros o

aquejados de enfermedades graves. En la actualidad aún
sigue existiendo un sesgo en la investigación sobre prue-
bas diagnósticas para las sepsis neonatales, de manera
que son más numerosos los trabajos sobre sepsis de
transmisión vertical o sepsis de inicio precoz que sobre
sepsis nosocomiales3.

En nuestro estudio tanto la PCT como la PCR y el índi-
ce I/T mostraron capacidad diagnóstica para la sepsis neo-
natal de origen nosocomial, sin que pudiéramos demos-
trar lo mismo para el recuento leucocitario. Aunque el
rendimiento de la PCR fue ligeramente superior, las dife-
rencias encontradas no tuvieron significación estadística.

Existen pocas referencias en la literatura especializada
con las cuales poder comparar nuestros resultados. Mon-
neret et al14 recogieron dentro de un estudio más amplio
14 casos de infección neonatal y 17 controles no infecta-
dos entre los 4 y 28 días de vida, pero –aunque los datos
parecen indicar una notable eficacia diagnóstica y una
elevación más rápida de la PCT respecto a la PCR– no
proporcionan elementos suficientes para calcular sensi-
bilidad y especificidad, etc. Poco después Chiesa et al8,16

publicaron los resultados de un estudio que incluía un
subgrupo de infección nosocomial (3-30 días de vida) en
el cual la PCT discriminó todos los casos de sepsis con
sensibilidad y especificidad del 100%; todos los casos de
sepsis tenían concentraciones de PCT � 2 ng/ml y todos
los controles � 1 ng/ml. Más recientemente Enguix et al15

evaluaron la PCT para el diagnóstico de sepsis en recién
nacidos de 3-30 días de vida ingresados en una UCIN,
con sensibilidad del 98,6% y especificidad del 88,9% para
concentraciones de PCT � 8,05 ng/ml, sin diferencias es-
tadísticamente significativas respecto a la PCR y el ami-
loide sérico A.

Así como para las sepsis de transmisión vertical la utili-
zación de la PCT está muy influenciada por la elevación
fisiológica que se produce durante las primeras 48 h de
vida8,18, la habitual aparición más tardía de las sepsis no-
socomiales permite obviar este fenómeno. El único con-
dicionante significativo encontrado hasta ahora ha sido
la distinta respuesta en los pacientes infectados por
Staphylococcus epidermidis, con valores de PCT más ba-
jos respecto al resto de agentes infecciosos16. En nuestro
estudio el pequeño tamaño de muestra no permitió esta-
blecer comparaciones fiables entre distintos agentes in-
fecciosos.

La principal limitación de este estudio reside en su es-
caso tamaño muestral, lo cual supone amplios intervalos
de confianza en los indicadores del rendimiento diag-
nóstico. Esta limitación es común con todos los estudios
sobre la PCT en sepsis neonatal nosocomial publicados
hasta la fecha14-16, lo cual puede explicar las amplias
variaciones en los puntos de corte seleccionados (0,65-
8,05 ng/ml). Tampoco es posible valorar las diferencias
entre la eficacia de los distintos marcadores de infección,
dado que para alcanzar la potencia estadística necesaria se

Figura 1. Curvas COR de PCT, PCR, e índice I/T para el
diagnóstico de sepsis neonatal de origen nosocomial.
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TABLA 4. Parámetros de eficacia diagnóstica para 
los valores de corte escogidos según 
el mayor poder de discriminación

Criterio PCT �� 0,65 ng/ml PCR �� 5,0 �g/ml Índice I/T �� 0,03

Sensibilidad 85,0% 80,0% 90,0%
(64,0-94,8) (58,4-91,9) (69,9-97,2)

Especificidad 80,0% 95,0% 75,0%
(58,4-91,9) (76,4-99,1) (53,1-88,8)

VPP 81,0% 94,1% 78,3%
(60-92,3) (73,0-99,0) (58,1-90,3)

VPN 84,2% 82,6% 88,2%
(62,4-94,5) (62,9-93,0) (65,7-96,7)

Índice J 0,65 0,75 0,65

CPP 4,25 16,00 3,60
(1,74-10,41) (2,34-109,5) (1,66-7,80)

CPN 0,19 0,21 0,13
(0,06-0,54) (0,09-0,51) (0,04-0,51)

Entre paréntesis se expresan los intervalos de confianza del 95%.
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CPP: cociente 
de probabilidades del positivo; CPN: cociente de probabilidades del negativo;
PCT: procalcitonina; PCR: proteína C reactiva; índice I/T: índice de neutrófilos
inmaduros/totales. 
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precisan estudios con mucho mayor número de pacientes.
Por otro lado, la selección de un control por cada caso de
sepsis supone establecer una incidencia artificial de sep-
sis del 50% que no tiene por qué corresponderse con la
real en los neonatos sometidos a chequeo de infección
nosocomial. Por tanto, no se puede estimar la probabili-
dad preprueba y se introduce un sesgo en los valores pre-
dictivos. Otra limitación común con los estudios citados
procede de la selección del grupo control, formado por
pacientes asintomáticos. Este hecho supone una diferencia
respecto a la utilización clínica de la prueba, cuya aplica-
ción principal se daría en sujetos sintomáticos con el fin
de apoyar o no el diagnóstico de infección. Por tanto se
puede introducir un sesgo de selección que sobrevalore el
rendimiento de la prueba, aunque tal sesgo afectaría a to-
dos los marcadores estudiados, no sólo a la PCT.

Es importante señalar la heterogeneidad existente en
los estudios sobre pruebas diagnósticas en cuanto a la de-
finición de los casos de sepsis neonatal nosocomial. Una
reciente conferencia internacional de consenso sobre
sepsis pediátrica ha adaptado los criterios aceptados des-
de años en adultos a los distintos grupos de edad pediá-
tricos, incluidos neonatos, lo cual facilitará la comparabi-
lidad de futuras investigaciones19. No obstante, al haber
sido realizado desde la perspectiva de las unidades de
cuidados intensivos pediátricos, el consenso no incluye a
los prematuros, principales protagonistas de las infeccio-
nes nosocomiales en las UCIN. Tampoco existe consen-
so sobre la diferenciación entre sepsis de transmisión ver-
tical y sepsis nosocomial, que de manera habitual se
limita a criterios cronológicos equiparándolas respectiva-
mente a sepsis precoces y tardías. Esto supone ignorar la
existencia de sepsis nosocomiales precoces y sepsis verti-
cales tardías, que por su diferente perfil etiológico preci-
san de un enfoque terapéutico distinto.

Como conclusión, la PCT tiene capacidad discriminati-
va para la sepsis neonatal de origen nosocomial, por lo
que podría ser útil como herramienta diagnóstica en la
práctica clínica. Son necesarios estudios con mayor nú-
mero de pacientes y una adecuada definición de los dis-
tintos grupos para establecer con precisión su verdadera
utilidad y poder realizar comparaciones con otros marca-
dores como la PCR o los índices leucocitarios.
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