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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la procalcitonina salival muestra una correlacién fuerte con la procalcitonina
sérica y una alta exactitud diagnoéstica como biomarcador no invasivo para identificar infecciones bacterianas graves.

Comentario de los revisores: el rendimiento diagnostico de la procalcitonina salival parece bueno a la hora de descartar
infecciones bacterianas graves en lactantes. Sin embargo, la muestra dispone de pocos lactantes pequefios y ninglin neonato y
existe un potencial sesgo de inclusién.También ha de tenerse en cuenta la dificultad en la obtencion de la saliva y la disponibilidad
de pruebas rapidas para generalizar su uso.

Palabras clave: infecciones bacterianas; procalcitonina; pruebas de diagnéstico; saliva.

Is salivary procalcitonin useful for ruling out serious bacterial infections in infants?

Authors’ conclusions: salivary procalcitonin shows a strong correlation with serum procalcitonin and a high diagnostic
accuracy as a non-invasive biomarker for identifying severe bacterial infection.

Reviewers’ commentary: the diagnostic accuracy of salivary procalcitonin seems good when it comes to ruling out severe
bacterial infections in infants. However, the sample has few small infants and no newborns and there is a risk of inclusion bias.

Also, the difficulty in obtaining the saliva and the availability of rapid tests must be considered to generalize its use.

Key words: bacterial Infections; procalcitonin; diagnostic techniques and procedures; saliva.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la correlacion entre las concentraciones
de procalcitonina (PCT) salival y sérica en lactantes menores
de un afo con sospecha de infeccion bacteriana grave (IBG),
y determinar el rendimiento diagndstico de la PCT salival
para identificar dichas infecciones.

Disefio: estudio prospectivo unicéntrico de evaluacion de
pruebas diagndsticas.

Emplazamiento: servicio de urgencias pediatricas de un
hospital terciario en Turquia.
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Poblacion de estudio: se incluyeron lactantes menores de
12 meses con sospecha clinica de IBG (a criterio del médico
responsable) y se excluyeron pacientes con enfermedades
inflamatorias croénicas, autoinmunes o malignas, tratamiento
antibiético o inmunomodulador reciente e inflamacién oral
significativa. De 210 pacientes incluidos inicialmente, 50 fue-
ron excluidos por viscosidad salival excesiva o muestra insu-
ficiente. No se consiguid reclutar ningln recién nacido.

Prueba diagnéstica: a todos los pacientes se les determi-
naron de manera ciega y simultanea los niveles de PCT en
saliva y suero. Las muestras de saliva se recogieron mediante
aspiracion con jeringa al menos dos horas después de la
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dltima toma y se almacenaron congeladas tras su centrifuga-
cion. La clasificacion diagndstica final (IBG frente a infeccién
viral) se realiz6 mediante criterios clinicos, microbiolégicos y
radiologicos predefinidos. Como comparador se utilizé la
proteina C reactiva (PCR) sérica.

Medicion del resultado: como variables principales se
consideraron la correlacién entre PCT salival y sérica me-
diante el coeficiente de Spearman y su precisién diagndstica
mediante el drea bajo la curva ROC (ABC).También se deter-
minaron la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predic-
tivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN).

Resultados principales: [a mediana de edad fue de 8 meses
y el 63% eran varones. Dieciocho pacientes (I 1,3%) fueron
diagnosticados de IBG y 142 (88,7%), de infeccion viral. Se
observé una correlacion positiva débil entre PCT salival y
sérica (coeficiente rho:0,250;p = 0,001). EI ABC para el diag-
ndstico de IBG fue de 0,92 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95]: 0,82 a 0,99) para la PCT salival, 0,96 (IC 95:0,92 a
0,99) para la PCT sérica y 0,88 (IC 95: 0,77 a 0,96) para la
PCR sérica. Con un punto de corte de 31,3 pg/ml, la PCT
salival mostré una S del 89% (IC 95: 71,4 a 100), una E del
92,3% (1C 95:87,9 a 97),un VPP del 60,0% (IC 95:41,7 2 85,7)
y un VPN del 98,7% (IC 95:96,2 a 100).

Conclusion: la PCT salival muestra una correlacién débil
con la PCT sérica, aunque con un rendimiento diagnéstico
similar a esta. Su excelente VPN podria convertirla en una
herramienta Util para descartar IBG en lactantes y reducir
procedimientos invasivos.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: Consejo de Investigacion Cientifi-
ca y Tecnoldgica de Turquia (TUBITAK).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la infeccion bacteriana grave (IBG) es una pa-
tologia con potencial impacto en la edad pedidtrica, especial-
mente durante los primeros meses de vida. Para su diagnos-
tico se requiere habitualmente una medicién en sangre, lo que
se trata de un proceso invasivo y doloroso y a menudo dificil
de ejecutar'. La posibilidad de utilizar una medicion de mar-
cadores salivares como primera aproximacién podria evitar
la obtencion de muestras sanguineas y facilitar el abordaje de
este diagnostico®.

Validez o rigor cientifico: la poblacién que se incluye es
amplia y correlacionable con el @mbito habitual en el que se
realizaria la prueba de estudio; sin embargo, los criterios de
inclusién son vagos y amplios, lo que repercute en su validez
interna, ya que la inclusion a juicio del médico que atiende al
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paciente puede favorecer la seleccion de los pacientes mas
graves y la exclusion de los mas leves, con el consiguiente
sesgo de espectro. Su clasificacion dentro del grupo de IBG
se hizo con criterios bien definidos, pero la definicion de neu-
monia bacteriana incluyé algunos de los biomarcadores estu-
diados (PCT y PCR), lo que puede introducir sesgo de incor-
poracion diagnostica y sobreestimar su rendimiento
diagnostico. Sin embargo, la inclusidn en el grupo de infeccién
viral es menos estricta y podria dar lugar a errores de clasifi-
cacion, especialmente teniendo en cuenta que no se detalla
un tiempo de seguimiento especifico que pueda ayudar a es-
clarecer la clasificacion en casos de duda. Ello nos haria cues-
tionar la exactitud del estandar de referencia (gold standard)
utilizado. Hay ademas una pérdida significativa de muestras
(en torno a un 24%) causada por factores como muestra sa-
lival insuficiente, cuyo impacto podria influir en los resultados
obtenidos. Las pruebas realizadas estan bien definidas. Si bien
no ofrecen una tabla de contingencia ni cocientes de proba-
bilidades (CP), si que aportan los datos de la curva ROCy de
la sensibilidad (S) y especificidad (E). Debido a la baja propor-
cion de casos de IBG, se empled bootstrapping para el calculo
de intervalos de confianza ajustados por sesgo y acelerados
dela§, laEy el VPN.

Importancia clinica: el rendimiento diagnéstico de la PCT
salival resulté muy similar al de la PCT y PCR séricas. El co-
ciente de probabilidades (CP) positivo fue de 11,56 (IC 95:
6,65 2 20,09) y el CP negativo, de 0,12 (IC 95:0,03 a 0,43),
ambos con amplios IC". Asi, partiendo de una probabilidad
preprueba de IBG en el estudio del I1,3%,la PCT salival po-
sitiva aumentaria la probabilidad postprueba hasta aproxima-
damente el 60%; mientras que una negativa la reduce hasta
aproximadamente un 1,5%. Su utilidad seria fundamentalmen-
te como prueba de descarte; si bien ha de interpretarse con
cautela en pacientes con alta sospecha clinica inicial. También
en lactantes pequenos, ya que la mediana de edad de 8 meses
y la ausencia de neonatos en la muestra limitan la interpreta-
cion de los resultados. Hay que tener en cuenta que en este
perfil de paciente la probabilidad pretest también es ma-
yor. Ademds, el punto de corte obtenido, sobre la base del
indice de Youden, debe considerarse exploratorio, ya que el
tamafio muestral es reducido y, aunque se estabilizan los in-
tervalos mediante técnicas de remuestreo, el estudio carece
de validacion externa en una muestra independiente.

La literatura previa sobre la PCT salival es muy escasa y sobre
poblaciones diferentes. Asi, Rezk et al. establecen una S del
96% y una E del 100 % para el diagnéstico de neumonia en
menores de 5 afios, con diferentes puntos de corte?. Por otro
lado, Galhardo et al. no encuentran diferencias significativas
en pacientes adultos para el diagnéstico de sepsis*.

*Calculados por los revisores a partir de los datos del estudio mediante
Calcupedev’.
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El beneficio que aportaria esta intervencién derivaria de la
posibilidad de realizar una Gnica prueba no invasiva frente a
un estudio sanguineo completo, con la disminucién del dolor,
el coste econdmico y la carga de trabajo que ello supondria.
Sin embargo, para realizar una valoracion de coste-efectividad
adecuada precisamos conocer el coste de la implantacion de
esta técnica en un servicio de Urgencias, ain poco conocido.

Aplicabilidad en la practica clinica: este trabajo tiene la
fortaleza de aplicarse en unos supuestos cercanos a la practi-
ca habitual. La PCT salival podria ser una determinacion util
en el futuro para la valoracion de IBG en pacientes pediatri-
cos. Para ello es necesario resolver aspectos técnicos como
la disponibilidad de pruebas rapidas y la obtencién de mues-
tras de saliva con volumen y viscosidad adecuados en lactan-
tes, que no colaboran para ello. La validez externa se ve limi-
tada por el cardcter unicéntrico del estudio, por lo que
también serdn necesarios estudios multicéntricos de mayor
tamafo antes de poder aplicarla de manera sistematica en los
protocolos de evaluacion de una posible IBG.

Conflicto de intereses: los autores declaran no presentar
conflictos de interés.
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