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RESUMEN.

Antecedentes. La neutropenia y fiebre es la complicacibn mas comun en pacientes con
enfermedad oncoldgica sometidos a quimioterapias intensivas lo que obliga a
hospitalizacion prolongada ante sospecha de proceso infeccioso severo incrementando
los costos de atencion y la probabilidad de evolucion hacia sepsis severa, choque
séptico O disfuncion organica mdaltiple. Por esta razén es vital realizar el diagnostico
diferencial de neutropenia y fiebre en aquellos pacientes con estado séptico severo,
infeccion localizada, actividad tumoral & por efecto de quimioterapia. Material y
Métodos. Se estudiaron pacientes menores de 16 afios con diagnostico de Neutropenia
y Fiebre ingresados al HENM; se determind procalcitonina (PCT), edad, tipo de
neoplasia, foco infeccioso identificado, manejo hospitalario, necesidad de terapia
intensiva y en su caso causa de mortalidad asi como aislamiento de microorganismos
por medio de hemocultivos. Se compard con un grupo control de pacientes con
enfermedad neoplasica sin Neutropenia ni Fiebre. Resultados. 50 sujetos, divididos en
25 casos y 25 controles. El tipo de neoplasia que predominé fue la LLA predominando
en el sexo femenino; los pacientes con neutropenia y fiebre presentaron recuento de
neutréfilos <200cel/mm3 en el 56% vy cifras de temperatura >38.4°C. El 52% de los
casos se presentaron sin presencia de foco infeccioso demostrable. El nivel de
procalcitonina fue <0.5ng/ml en el 52%, de > 0.5ng/ml en 24% y >2ng/ml en el 12% y
>10ng/ml en el 12%. La determinacion de mas de 10ng/ml resulté en aquellos 3
pacientes que fallecieron por complicaciones de tipo séptico a diferencia del grupo
control donde los niveles de procalcitonina se mantuvieron en rango de <0.5ng/ml en el
96% de los casos.
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SUMMARY

Antecedents: Neutropenia and fever are the most common complications in patients
with an oncological disease who are submitted to intensive chemotherapy that makes
prolonged hospitalization necessary when there is suspicion that there is a severe
infectious process. This increases the cost of medical attention and the probability of the
evolution of severe sepsis, septic shock or multiple organic dysfunction. For this reason
it is vital to make a differential diagnosis of neutropenia and fever in those patients
suffering from a severe septic state, localized infection, tumor activity or the effects of
chemotherapy. Material and methods. Patients under the age of 16 with a diagnosis of
neutropenia and fever in the HENM (from its initials in Spanish) were studied. We
determined procalcitonina (PCT), their age, type of neoplasia, the identified infection
site, hospital care, need for intensive therapy and, when necessary, the cause of death,
as well as the isolation of microorganisms by means of blood cultures. This data was
compared with a control group of patients with neoplastic diseases without neutropenia
and fever. Results.50 patients, divided into 25 cases and 25 control patients. LLA was
the predominant type of neoplasia and was more common in females. Patients with
neutropenia and fever had a neutrophilous count of <200cel/mm? in 56% of the cases
and a temperature of >38.4°C. 52% of the cases no demonstrable infection sites. The
level of procalcitonina was <0.5ng/ml en 52%, >0.5ng/ml in 24%, >2ng/ml in 12% and
>10ng/ml en 12%. More than 10ng/ml appeared in the 3 patients who died due to septic
type complications, as opposed to the control group in which the levels of procalcitonina
were within a range of <0.5ng/ml in 96% of the cases.

Key words: Procalcitonin, neutropenia and fever, sepsis.
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I. INTRODUCCION

Los padecimientos oncoldgicos en la infancia se incrementan de forma
significativa a nivel mundial; sin existir una etiologia precisa en la mayoria; lo anterior ha
provocado cada dia mayores avances en el uso de quimioterapéuticos combinados
cuyo efecto provoca mielosupresion; resultando en neutropenia que deja a los
pacientes extremadamente vulnerables ante numerosos microorganismos los cuéles
pueden causar infecciones graves, sepsis severa, choque séptico ¢ disfuncion organica
multiple que siguen siendo una causa importante de mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos pediéatricos (UTIP) (Clec’h C, 2004).

Cuando en los pacientes se identifica neutropenia, definida en la biometria
hematica como los neutréfilos absolutos menor de 500 células por mm3; acompafiada
de fiebre con temperatura cuantificada en 38.3°C o0 mas; sin ningun otro signo 6
sintoma obliga a descartar la presencia de infeccidn, ante el riesgo que este proceso
conlleva de morbilidad y mortalidad.

Para ayudar a resolver estos problemas varios marcadores han sido aplicados
especialmente la Proteina C Reactiva sin embargo la principal desventaja de la
determinacion de ésta es su elevacién ante procesos inflamatorios de causa no
infecciosa, (Giamarellos- Bourboulis, 2001).

La procalcitonina (PCT) es una prohormona de origen proteico conformada por
una cadena de 116 aminoacidos. Con la misma secuencia de la prohormona
calcitonina sintetizada en la células C de la glandula tiroides.Los niveles séricos en
humanos sanos son menores de 0.1ng/ml. En procesos infecciosos es posible
encontrar procalcitonina en sangre y su produccion se atribuye a un origen extratiroideo
(macréfagos, monocitos, células neuroendocrinas del higado, pulmones, intestino y
otros tejidos), (Gémez, 2006).

Los procesos infecciosos elevan los niveles séricos y plasmaticos de PCT; sin
embargo en la infeccion sistémica por bacterias la elevacién es mayor a 0.5 ng/ml que
si se tratase de un proceso viral 6 de infecciones locales.

La mayoria de los estudios sobre PCT se han realizado en pacientes
inmunocompetentes con datos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis

0 sepsis severa; y muy pocos hablan del uso de la PCT en los pacientes con cancer. El
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presente estudio tuvo como objetivo identificar las variaciones en la produccién de PCT
en pacientes con fiebre y neutropenia en busqueda de su elevacién ante un cuadro de
infeccion sistémica. Buscando encontrar la utilidad del marcador PCT en pacientes con
infecciones bacterianas en fase temprana, ademas como marcador prondstico y de
mortalidad. Se estudiaron 25 pacientes con diagnostico de enfermedad neoplasica
ingresados al HENM por Neutropenia y Fiebre en el periodo de enero del 2007 a
diciembre del 2007. Se determind edad, sexo, tipo de neoplasia, recuento de neutrofilos
al ingreso, antecedente de quimioterapia administrada, tiempo de hospitalizacion,
evoluciobn, manejo hospitalario y antimicrobiano, mortalidad, aislamiento de
microorganismos en los hemocultivos y determinacion de procalcitonina a su ingreso;
se tomo un grupo control de 25 pacientes con enfermedad oncolégica sin presencia de
neutropenia ni fiebre para determinar si la enfermedad neoplasica tenia influencia
sobre los valores de procalcitonina. Dentro de los casos el grupo de edad mas
afectado fue el de 12 a 16 afios (10 pacientes) seguido de 6-12 afios (9 pacientes), con
predominio del sexo femenino (54%). Todos tuvieron menos de 1000 neutréfilos totales;
la neutropenia fue profunda por menos de 200 células por mm3 en el 56%. El tiempo
promedio de estancia hospitalaria fue de 10 dias. En el 12% los hemocultivos fueron
positivos, se identific6 E. Coli, P aeruginosa y S. paucimobilis.La determinacion de
procalcitonina resulté positiva en el 24% de los casos con los niveles mas altos en
aquellos pacientes que evolucionaron a sepsis severa, y choque séptico. EI 16%
muridé con causa asociada a infeccion. Asi mismo la PCT resultd negativa en
infecciones localizadas, 6 con complicaciones metabdlicas.

En el grupo control la determinacién de procalcitonina resulté negativa en el

96% de los casos y s6lo en un 4% (1 paciente) se encontrd con valor de 0.5ng/ml.



ll. REVISION DE LITERATURA

Los avances en medicina y el uso de quimioterapia han permitido mejorar la
sobrevida de los nifios con cancer. Sin embargo, por otro lado han favorecido
complicaciones como los procesos infecciosos cuando el uso de medicamentos
ocasiona mielosupresion, favoreciendo la vulnerabilidad a los microorganismos de baja
virulencia, aunado a la presencia de fiebre y no evidencia del sitio de infeccion, hace
necesario el uso de antimicrobianos y vigilancia en hospitalizacion, (Claeys, 2002).

Descartar un proceso infeccioso en estos pacientes es entonces necesario y es
dificil llegar a un diagnéstico definitivo. Existen diferentes marcadores reactantes de
fase aguda: VSG, Proteina C reactiva (PCR), Interleucina 6 (IL-6), entre otros se ha
propuesto como marcadores de la respuesta al organismo a un proceso seéptico,
habiéndose relacionado claramente su elevacion persistente con mal prondstico para
la vida que si bien, permiten orientar hacia un proceso infeccioso no existe un estandar
de oro para llegar al diagnostico (Casado- Flores 2003, Blanco, 2003). La
procalcitonina (PCT) es una proteina de 116 aminoacidos se produce en las células C
de la glandula tiroides. Es la precursora de la calcitonina y en situaciones normales en
el humano los niveles sistémicos son indetectables o menores de 0.1ng/ml, (Leroy,
2006).La ketalcina es la proteasa encargada de fragmentar la procalcitonina en
procalcitonina y un residuo n-terminal, (Remolina, 2005).

La vida media de la procalcitonina es de 25 a 30 hrs en suero, la ruta de
eliminacién de la procalcitonina aun no se ha aclarado aunque probablemente se
degrade por protedlisis y en donde la excrecion renal tiene un papel menor, (Morales,
2006).La procalcitonina no es un marcador de infeccién, es un marcador de infeccién
grave, usualmente generalizada (Lum 2005).

En procesos infecciosos bacterianos hay elevacion de procalcitonina en sangre y
su produccion se atribuye a un origen extratiroideo (macréfagos, monocitos, células
neuroendocrinas del higado, pulmones, intestino y otros tejidos) ademas la endotoxinas
bacterianas principalmente los polisacaridos bacterianos estimulan la produccion
endogena de procalcitonina (De Bont 2000, Gomez,2006).

Existen otros procesos no infecciosos que elevan la procalcitonina en menor
cuantia como las enfermedades autoinmunes, en recién nacido, politraumatismo cirugia

mayor, o después de circulacién extracorpérea reportandose valores <5ng/ml
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ocurriendo descenso a niveles normales entre las 24 y 48hrs si no se agrega proceso
infeccioso bacteriano. Por su mecanismo de produccién los pacientes con carcinomas
tiroideos de células C pueden tener niveles altos en ausencia de infeccion (Clec’h
2006, Fosse 2006).Son mudltiples las indicaciones para el uso de PCT, las siguientes
son algunas:
a)Diagnastico de infeccion bacteriana en sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.
b)Monitorizacién en la terapia con antibiéticos y evolucion de la infeccién
bacteriana.
c)Diagnéstico diferencial de enfermedades inflamatorias y fiebre de origen

desconocido. (Morales, 2006)

Los aumentos de procalcitonina ocurren en infecciones bacterianas, parasitarias y
micéticas con manifestaciones sistémicas los niveles suelen ser mayores usualmente
de 2 a 53ng/ml en infecciones graves. Aquéllos con infecciones localizadas o con
minimas manifestaciones sistémicas tienen niveles en sangre de 0.3 a 1.5ng/ml. Por lo
gue niveles mayores de 2ng/ml indican infeccién sistémica en todos los pacientes a
excepcion de aquellos con carcinoma de tiroides de células C y siendo ideal su
monitorizacion cada 24hrs en pacientes sépticos y en aquellos con riesgo de desarrollo
de infeccion. (Jensen J, Heslet Lars.2006). La indicacion mas importante de la
medicién de la PCT es como marcador diagndstico de infeccion bacteriana cuando esta
presente un Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica, ya que hace la
diferenciacion entre el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) de origen
infeccioso y no infeccioso; ademas su elevacibn es marcador prondéstico
correlacionando bien el curso de la sepsis grave hasta la disfuncion organica multiple
(Yong, 2003). En los enfermos de céncer, suele afectarse la produccién de los
neutrofilos, ya sea por el mismo proceso neoplasico o por el uso de medicamentos
como quimioterapicos, generando una cuenta total de neutréfilos menor, entonces esta
neutropenia es el principal factor de riesgo para desarrollar infeccion.

La neutropenia puede clasificarse en leve moderada y severa. El riesgo de
sepsis que es la presencia del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica mas la

presencia 6 sospecha de foco infeccioso. (Goldstein, 2005) incrementa cuando los
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neutrofilos absolutos (la suma de los polimorfonucleares y bandas totales en sangre
periférica) son menor a 500 células/mm3; y la gravedad es mayor cuando la cuenta
total desciende a 100 o menos células /mm3 considerada entonces como neutropenia
profunda. (Santolaya, 2005).

Debido a los pocos PMN circulantes, su uUnica manifestacion del proceso
inflamatorio secundario a una infeccion suele ser la fiebre. Se considera fiebre en
pacientes neutropénicos como una temperatura oral o axilar mayor de 38.3 °C en una
sola medicién 6 por lo menos 38°C por mas de una hora (Manterola, 2004).

Ante un paciente con cancer, neutropenia y fiebre la exploracion del laboratorio
esta orientada a tres propdsitos: evaluar su estado general, detectar el (los) foco (s)
infeccioso (s) y medir pardmetros utiles en la prediccion de riesgo; se solicitan al
momento de hospitalizar a todos los pacientes hemograma con recuento de plaquetas,
pruebas de funcion renal y hepéatica, proteina C reactiva (PCR) cuantitativa, radiografia
de torax, examen general de orina, cultivos de sangre y orina (Santolaya 2005,
Manterola 2004).

Determinar la a gravedad del proceso infeccioso en pacientes neutropénicos es
de dificil diagnostico y de gran importancia puesto que un paciente quién supera a un
cuadro de sepsis severa tendra una mayor probabilidad de sobreviva (Tamburro, 2005);
asi la determinacién de la procalcitonina se ha estudiado como marcador de utilidad en
los proceso infecciosos, mostrado en estudios tanto en pacientes con cancer como
aqguellos que no han tenido problema inmunoldgico asi mismo se ha comparado con la
proteina C reactiva, IL-6 y IL-8 (Sakr, 2008).

Se ha demostrado la superioridad de la procalcitonina como marcador de
infeccion grave, asi como su utilidad como valor pronéstico y de seguimiento en
procesos sépticos donde se encuentra particularmente elevada en pacientes
inmnocompetentes con sepsis y meningitis bacteriana; encontrandose también elevada
en voluntarios sanos después de recibir inyeccién con endotoxina bacteriana. En Madrid
Espafia en un estudio realizado por la Universidad de Valladolid en el afio 2003,
analizaron el comportamiento de los niveles de PCT y Proteina C reactiva como
marcadores de infeccion en 80 nifios graves en una unidad de cuidados intensivos con
diagnostico de sepsis. Se hicieron mediciones a su ingreso asi como seguimiento

seriado a las 6, 12, 24 y 48hrs. Los niveles de PCT a su ingreso fueron mayores de
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1ng/ml en todos los pacientes, con elevacion pico a las 6 hrs con valores de 20 a
33ng/ml para aquellos nifios que cursaron con choque séptico o falla organica multiple:
Los niveles de PCR fueron variables de acuerdo a la edad de los pacientes. Se
concluy6 que el marcador de utilidad fue para la PCT (Casado-Flores 2003).

Harbarth en Suiza en el afio 2005 mostro la utilidad de los niveles de PCT, IL6,
IL8 en 78 pacientes, los cuales cursaban con SRIS, sepsis severa y choque séptico.
Los resultados mostraron que los niveles de PCT tuvieron el mayor valor discriminativo,
seguido de IL6 e IL8. Las concentraciones de PCT fueron diferentes para cada grado
de sepsis. En SRIS fue de 0.6ug/L, para sepsis severa de 3.5ug/L y
Para choque séptico el nivel promedio de PCT fue 21.3 ug/L (Glen, 2005).

En afios mas recientes, 2006, el centro médico ABC de la Ciudad de México
realizo un estudio en 30 adultos de la unidad de cuidados intensivos con sepsis en
quienes se determind el nivel sérico de PCT ademas de métodos clinicos, de laboratorio
y gabinete. Obtuvieron un valor superior a 0.5 ng/ml de PCT en pacientes con sepsis,
mostrando una sensibilidad del 93% con valor predictivo negativo del 91%
concluyendo que una prueba negativa descarta sepsis. El estdndar de diagndstico fue
proporcionado por dos meédicos que de manera ajena al estudio con apoyo bibliografico,
clinico, laboratorial y gabinete determinaron SRIS/Sepsis, (Morales, 2006).

Los estudios en pacientes con alteracion del sistema inmune son pocos adn
menores en poblacion infantil con cancer y, han sido realizados tratando de mostrar la
utilidad de la PCT como marcador discriminativo entre procesos infecciosos sistémico y
etiologias no infecciosas de la misma forma se ha comparado con la proteina C
reactiva, IL-6 y IL-8. (Giamarellos-Bourboulis, 2001).

En Alemania en el afio 2000, en el Hospital de Gottingen se realizé un estudio en
95 pacientes del departamento de Hematologia y Oncologia que desarrollaron fiebre, en
guienes se tomaron cultivos y estudios de gabinete para encontrar la causa de la fiebre.
Se documentd infeccidén bacteriana en 40 enfermos; 38 pacientes tuvieron fiebre de
origen desconocido; la fiebre asociada al uso de medicamentos quimioterapicos fue en
9 pacientes y 8 casos tuvieron fiebre por actividad tumoral. Observaron, ademas en
todos el comportamiento de dos marcadores reactantes de fase aguda como posibles

indicadores de sepsis. La PCR se mostro elevada en todos los casos; mientras que la



PCT se elevo solamente en los enfermos que tenian infeccion bacteriana encontrando
el nivel de corte mayor a 0.5ug/ml. (Schittrumpf 2003, Lum 2005).

Otro estudio en Grecia, en el afio 2001 en 115 pacientes con neutropenia y fiebre
se analiz6 el comportamiento de los niveles séricos de la PCT cada 24 horas hasta la
resolucion de la fiebre. Los enfermos podian cursar con infeccion micoética, infeccion
bacteriana sistémica, infeccién local o diferentes grados de sepsis. Los resultados
mostraron que en las primeras 24 horas los niveles de PCT fueron mayores en
pacientes con bacteriemia, comparado con aquellos que tenian una infeccién local, y
gue podia haber una elevacion menos importante cuando la infecciéon era de origen
micotico. Sus conclusiones finales hacen referencia a un valor de PCT de 0.5 a 1 ng/ml
cuando la infeccién es local; niveles de mas de 1.0 ng/ml sugieren la existencia de
infeccion sistémica y niveles > de 2.0 ng/ml sugieren sepsis severa. Sin embargo
hacen mencion de que no es suficiente una medicion para determinar la conducta
terapedutica a seguir, (Giamarellos-Bourboulis 2001).

Es frecuente encontrar concentraciones elevadas de proteina C reactiva en
pacientes con enfermedades malignas y realizar el diagnostico diferencial entre causas
de origen infeccioso y no infeccioso es esencial para la toma de decisiones
terapéuticas; en el Hospital Oberhausen de Gottingen Alemania, se realizé un estudio
en 111 pacientes del departamento de Hematologia y Oncologia que presentaban
niveles de proteina C reactiva mayores a 8mg/L (normal <8mg/L). Se tomaron
policultivos bacterianos, virales y estudios de gabinete de las regiones corporales que
sugirieran infeccion oculta, de forma paralela se realizé determinacion de PCT a todos
los pacientes considerando niveles <0.5ug/L dentro del rango normal; con lo anterior se
document6 infeccion en 42 pacientes, 30 no tuvieron signos de infeccion, 39 pacientes
presentaron fiebre de origen desconocido asociandose finalmente a actividad tumoral
y administracion de quimioterapéuticos. La PCT se elevd en pacientes con infeccion
sistémica y se mantuvo dentro de rangos normales en el grupo de pacientes en los que
no se documenté infeccion y en aquellos con actividad tumoral y fiebre asociada a
guimioterapéuticos; concluyendo que la concentracion elevada de PCT comparada con
la PCR tiene mayor valor discriminativo para realizar el diagnoéstico diferencial en
procesos infecciosos en pacientes con cancer y asi facilitar la toma de decisiones

terapéuticas (Schuttrumpf, 2006, Leroy 2006).
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Se ha demostrado mayor valor diagnostico en la determinacion seriada de la
procalcitonina comparada con la proteina C reactiva en pacientes con cancer
neutropenia y fiebre asi se comprobd en Turquia en 49 pacientes hospitalizados
quienes presentaron 60 episodios de neutropenia y fiebre después de haber sido
sometidos a quimioterapias intensivas tomando un grupo control de 20 pacientes con
cancer sin neutropenia ni fiebre después de haber recibido quimioterapia. En este
estudio se cuantific6 PCT y PCR al ingreso del paciente en ambos se demostrd
elevacion tanto de la PCR como de las PCT pero la PCT se elevd con mayor rapidez
comparada con la PCR dentro de 3 a 4 horas después del ataque de infeccion
sistémica alcanzando una meseta dentro de 8 a 24 horas y disminuyendo en 8 hrs en
aguellos casos en los que no se documento infeccion a diferencia de la PCR que no
demostré cambios en el curso de ambos grupos de pacientes. Los niveles de corte
para procalcitonina por inmunofluorencia fueron de 1 a 4ug/L con una especificidad de
74% a 96% y para PCR nivel de corte >50g/L con especificidad del 45% comparada
con la PCT (Secmeer, 2007).

Existen causas de tipo no infeccioso que elevan la procalcitonina en especial en
pacientes con enfermedad hemato-oncolégica; asi se demostro en Austria donde se
estudiaron a 56 pacientes con cancer sin presencia de neutropenia y fiebre pero
sometidos a terapia inmunolégica se compard con un grupo de pacientes con cancer
infectados con bacterias Gram negativas demostrado por medio de hemocultivos;
encontrando que tanto en los episodios no infeccioso la PCT y la PCR presentaron
niveles séricos elevados sin demostrar diferencia estadisticamente significativa
comparado con los pacientes infectados por microorganismos Gram negativos.
Concluyendo que los pacientes que cursan con cancer y son sometidos terapia
inmunoldgica no son candidatos para ser evaluados mediante PCT 6 PCR en
busqueda de proceso infeccioso, (Jurgen, 2008).

Un meta andlisis publicado Agosto del 2008 de los 30 principales estudios que
han sido realizados para evaluar el papel de la PCT comparado con la PCR y la IL-6
como herramienta diagnostica en pacientes de alto riesgo para morbimortalidad por
cancer neutropenia y fiebre asociados a infeccibn no ha demostrado diferencia

significativa entre los valores de PCR, PCT e IL-6.



Sin embargo la limitante se encuentra en algunos estudios que incluyen un
pequefio numero de pacientes concluyendo que la PCT se recomienda como
herramienta idiagndstica de validez para pacientes con cancer, neutropenia y fiebre con
valores de 0.5-1 ng/ml en infeccién local y > de 2ng/ml en infecciones sistémicas
(Sakr, 2008).

[ll. METODOLOGIA

El presente estudio se realizé en el Hospital de Especialidades del Nifio y La Mujer
“Dr. Felipe Nuinez Lara” de la Secretaria de Salud del Estado de Querétaro, durante un
afio (1 enero de 2007 al 1 de diciembre 2007).
Se incluyeron los nifios menores de 15 afios de edad. Se formaron dos grupos de
estudio. El grupo A (CASOS) pacientes de 6 meses a 15 afios con enfermedad
neoplasica, excepto aquellos con cancer de tiroides 6 cancer de pulmén de células
pequefias; quienes ingresaron al servicio de Urgencias de Pediatria por cursar con
neutropenia y fiebre, pero se eliminaron los que tenian quemaduras o eran
politraumatizados. Se registro PCT, sexo, edad, tiempo transcurrido desde el ultimo dia
de aplicacion de quimioterapia, sitio de infeccién, resultados de cultivos, tiempo de
estancia hospitalaria, manejo (incluyendo éarea pediatrica de atencion), morbilidad
asociada y causas de mortalidad cuando hubo un deceso. El seguimiento de cada caso
fue diario por parte de los investigadores desde su ingreso hasta su egreso, sea por
indicacion médica, por muerte o porque los enfermos fueran trasladados a otro hospital
o tuvieran un egreso voluntario.

En el grupo B (CONTROL), elegido de forma aleatoria formado por pacientes con

enfermedad neoplasica, sin Neutropenia y Fiebre, que no estuvieran hospitalizados, se

registré temperatura axilar, recuento de neutroéfilos absolutos y PCT.

Mediciones y analisis.

Al grupo de CASOS al momento de su ingreso al hospital se registré en la hoja de
recoleccion de datos y se determiné en su biometria hematica la cuenta total de
neutréfilos absolutos con los que ingresd. Se tomé temperatura axilar con termémetro

de mercurio marca DILING B. que logra determinaciones desde 35 a 42 grados
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centigrados. Enseguida se tomaron cultivos y se inicid el esquema antimicrobiano
especifico 6 empirico segun habia o no evidencia de infeccion.

Al grupo CONTROL se identificé cuando acudian al laboratorio a toma de estudios
como biometria hematica de control para continuar con su esquema de quimioterapia si
sus condiciones lo permitian.

En ambos grupos se tomaron 2ml de sangre en un tubo estéril con EDTA para
determinacién de procalcitonina, a su ingreso al servicio de urgencias en el grupo Ay
cuando acudian a laboratorio al grupo B.

Una vez obtenida la sangre se centrifugé a 5000 revoluciones por minuto por 5 minutos
y el plasma se congel6 a < 20°C. De éste forma permanecio la muestra hasta el dia de
la experimentaciéon que fue realizada un mismo dia, cuando se obtuvieron el total de las
muestras. La cuantificacion de procalcitonina se realizé por método semicuantitativo de
acuerdo a lo establecido por B.R.A.HM.S PCT-Q. Este test utiliza anticuerpos
monoclonales de anticatacalcina de raton conjugada con oro coloidal y anticuerpos
policlonales de anti-calcitonina de oveja; formando un complejo de anticuerpos de
antigenos marcados: Este complejo se mueve por el sistema de test empujado por la
capilaridad pasando asi en el proceso por la zona que contiene la banda del test. Aqui el
complejo marcado de antigenos se enlaza al anticuerpo de anti-calcitonina fija. La
determinacion de la gama de concentracion de PCT tiene lugar a través de la
comparacion de la intensidad del color de la banda de test con los bloques de color de
la tarjeta de referencia.

El dia de la experimentacion se procedio a descongelar las muestras hasta obtener una
temperatura ambiente e iniciar el test. En cada muestra se pipetearon 6 gotas del
plasma evitando burbujas y se colocaron en la cavidad redonda de B.R.A.H.M.S PCT-
Q. Se incub6 durante 30 minutos a temperatura ambiente. Pasado ese tiempo se
determiné la gama de concentracién de la PCT de cada prueba.

Primeramente se comprobo la validez del test a base de la banda de control claramente

visible.
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FIGURA III.1

Test semicuantitativo para determinacion de PCT.

Bandas de control
Bandas de test

A. invalido B. valido negativo C. valido positivo

El andlisis estadistico de las variables de estudio se realiz6 por medio electrénico con el
programa SPSS versidn 12 a través de estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central, pruebas no paramétricas y paramétricas. La representacion de los

resultados fue a través de figuras y gréficos.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

El TOTAL de la muestra fue de 50 sujetos divididos en 25 para cada grupo, CASOS vy
CONTROLES respectivamente. El género femenino fue el més frecuente (54%) con
respecto al masculino (46%) (Gréfico 4.1).

En cuanto a la edad, el rango predominante fue de 6 a 12 afios con una media de 3.06%
0.79 afos (Gréfico 4.2).

La neoplasia mas frecuente en poblacion fue la Leucemia Linfoblastica Aguda, en el
68% (17 casos) seguida de la Leucemia Mieloblastica Aguda en el 20% (5 casos),
Lifoma 8% (2 casos), Blastoma pulmonar 4% (1 caso) (Figura 4.1).

En el grupo CASOS a todos los pacientes a su ingreso, se les tomé determinacion de
procalcitonina resultando en un 52% con valor <0.5ng/dl; 24% con valor de >0.5ng/dl;
12% con valor de >2 y 12% con determinacion de >10ng/dl. La determinacion de mas
de 10ng/dl resulté en aquellos 3 pacientes que fallecieron por complicaciones de tipo
séptico a diferencia del grupo control donde los niveles de procalcitonina se
mantuvieron en rango negativo en el 96% (24 pacientes). La mortalidad registrada fue
del 16% (4 pacientes) de los cudles el 75% (3 pacientes) fallecieron por sepsis y un
25% (1 paciente) por alteraciones de tipo metabdlico. (Grafico 4.3). Mediante el analisis
estadistico se determind la relacion entre los niveles de PCT >0.5ng/ml y la presencia
de la mortalidad resultando de forma estadisticamente significativa a través de la
prueba exacta de Fisher con una p=0.007 (Grafico 4.4). A través de la razén de
momios se determino que los niveles de PCT >0.5ng/ml elevan 11 veces mas el riesgo
de presentar complicaciones de tipo infeccioso y por ende de mortalidad relacionada
con sepsis que aquellos que cursan con niveles menores de 0.5ng/ml.

La cuenta de neutrofilos absolutos fue menor de 500 células/mm en el 96%; de los
cuales el 56% tuvo neutropenia profunda con menos de 200 células/mm?. Al analizar
la correlacion existente entre el recuento de neutrofilos y la elevacion de procalcitonina
no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa r=1 por lo que la presencia
de neutropenia (<500células/mm?) vs neutropenia profunda no incrementa el riesgo de
mortalidad por sepsis, (Grafico 4.5). EI 100% de los

pacientes habian recibido quimioterapia previamente. La mitad aproximadamente la

recibié antes de 10 dias de su internamiento.
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El 52% (13 casos) de los pacientes, no mostraron foco evidente de infeccion a su
ingreso; en el 20%(5 casos) se identific6 foco pulmonar, 12% (3 casos) a nivel
gastrointestinal, 8% (2 casos) a nivel faringeo y sélo un 4% (1 caso) en tejidos blandos,
(Figura 4.2). El andlisis estadistico no mostré diferencia significativa entre los niveles de
PCT vy el foco infeccioso identificado. El 100% de los pacientes fueron hospitalizados y
de éstos el 80% fueron tratados con esquema antibidético empirico inicial cefalosporina
de tercera generacion mas aminoglucosido; en el 8% se inicié con cefalosporina de
lera generacion mas aminoglucoésido y en el 4% se uso Penicilina Procainica de forma
inicial (Grafico 4.6). El 24% de los casos requirieron manejo en terapia intensiva
pediatrica contra el 76% que requirieron internamiento convencional en piso de
medicina interna. La estancia hospitalaria para pacientes con diagnoéstico de
neutropenia y fiebre fue mayor a 10 dias en el 40% de los casos, de 4-7 dias en el 28%
de los casos con una media de 2.9+1.01. (Figura 4.3). Se realizaron hemocultivos en el
68% de los casos de éstos el 56% resultd negativo y el 3% (3 casos) positivo con
aislamiento en cada uno de los casos de E. Coli, Pseudomonas aureginosa,
Sphingomonas paucimobili. En el 32% no se realizé hemocultivo (Grafico 4.7).

En el 12% se realizd otro tipo de cultivos aislando Pseudomonas aureginosa en cultivo
de liquido 6tico y en secrecion bronquial. Cabe mencionar que en el paciente que curso
con otitis media cronica y neumonia por Pseudomonas  presentd nivel de PCT
>10ng/ml. Sin embargo en el analisis estadistico no hubo evidencia significativa con los
niveles de procalcitonina y hemocultivos positivos en estos 3 pacientes.

Del grupo CONTROL de los 25 pacientes con diagnostico de enfermedad neoplasica
gue no estuvieron hospitalizados y no presentaron neutropenia y fiebre, los niveles de
procalcitonina fueron en un 96% con valor < de 0.5 ng/dl y sélo 4% fue 0.5ng/dI
(Grafico 4.8).
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Grafico 4.1 INCIDENCIA DE NEUTROPENIA Y FIEBRE POR SEXO POBLACION
TOTAL.

Masculino Femenino

Fuente: expedientes clinicos del HENM Enero de 2007 a Diciembre de 2007.

Grafico 4.2 RANGOS DE EDAD EN POBLACION TOTAL.

2%

1- 18 meses 19m-6 aiios 6.1-12 afios 12.1-16 afios

Fuente: expedientes clinicos del HENM Enero de 2007 a Diciembre de 2007
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Figura 4.1 TIPO DE NEOPLASIAS EN POBLACION TOTAL.

LLA 17 34.0 18 36.0 35
LAM 5 10.0 5 10.0 10
Linfoma 4.0 4.0 4
Otro 1 2.0 0 0

Total 25 50.0 | 25 50.0 50

Fuente: expedientes clinicos del HENM Enero de 2007 a Diciembre de 2007

Grafico 4.3 MORTALIDAD DE PACIENTES CON NEUTROPENIA Y FIEBRE GRUPO

CASOS.

15

Mortalidad

m Vivos




Fuente: expedientes clinicos de pacientes con neutropenia y fiebre de Enero de 2007 a
Diciembre de 2007 HENM.

Grafico 4.4 NIVELES DE PCT Y MORTALIDAD. POBLACION TOTAL.

PCT >0.5ng/ml

PCT < 0.5ng/ml

2%
—

Controles Controles

N=50
Fuente: expedientes clinicos de pacientes con neutropenia y fiebre de Enero de 2007 a
Diciembre de 2007 HENM.
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Gréafico 4.5 RECUENTO DE NEUTROFILOS AL INGRESO DEL PACIENTE CON
NEUTROPENIA Y FIEBRE GRUPO CASOS.

750-500 200-499

Figura 4.2 PRESENCIA DE FOCO INFECCIOSO POR EDAD EN PACIENTES CON
NEUTROPENIA Y FIEBRE GRUPO CASOS.

2

FARINGE 0 0 1 1
PULMON 0 2 1 1 4
TEJIDOS 0 0 0 1

BLANDOS

Gl 1 0 3 1 5
NINGUNO 0 3 2 5 10
OTROS 0 0 2 1 3
TOTAL 1 5 9 10 25
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Gréafico 4.6 ANTIBIOTICOS USADOS AL

CASOS.

INGRESO DEL

PACIENTE GRUPO

Figura 4.3 ESTANCIA HOSPITALARIA GRUPO CASOS.

MENOS DE 3 DIAS 2 8.0

4-7 DIAS 7 28.0
8-10 DIAS 6 24.0
MAS DE 10 DIAS 10 40.0
TOTAL 25 100.0




Grafico 4.7 TOMA DE HEMOCULTIVOS EN PACIENTES CON NEUTROPENIA'Y
FIEBRE

Hemocult. (+)

Hemocultivo (-)
B Nose tomd

Otros cultivos

n=25

Fuente: expedientes clinicos de pacientes con neutropenia y fiebre de Enero de 2007 a
Diciembre de 2007.
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Gréfico 4.8 NIVELES DE PCT EN PACIENTES CON ENFERMEDAD NEOPLASICA
GRUPO CONTROL.

4%

0.6-2ng/ml
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DISCUSION

El presente estudio mostré6 que los pacientes que evolucionaron con sepsis
severa y/6 choque séptico tuvieron niveles de PCT altos (>10ng/dl); lo que apoya las
publicaciones Glen(2005) y Sakr (2008) quienes demostraron niveles >2ng/ml en
infecciones sistémicas llegando a determinar valores de 21ng/ml como nivel promedio
en pacientes con choque séptico, demostrando la utilidad de medir PCT en pacientes
con sospecha de proceso infeccioso ya que tendra a elevarse cuando un enfermo
cursa con sepsis y/6 choque séptico y a pesar de que nuestra poblacion en estudio esta
limitada en nimero de participantes estamos de acuerdo, se mostré la elevacion de
PCT que tienen los enfermos con infeccion bacteriana aun en los pacientes con cancer,
sin embargo también hemos considerado que el tamafio de la muestra debera
ampliarse para definir el riesgo de infeccién cuando llegue un enfermo con cancer y
tenga en ese momento neutropenia y fiebre, ya que el 25% de la poblacion estudiada
evolucioné a sepsis grave ingresando en la UCI.

El estudio de Morales (2006) mostr6 que todos los pacientes en la UCI con
sepsis a quienes se les determind la PCT, tuvieron elevacion > a 0.5 ng/ml,
considerando esta prueba entonces con una sensibilidad del 93% vy especificidad del
63% para diagnosticar sepsis bacteriana, cuyo valor predictivo negativo fue del 91% por
lo que cuando el valor de PCT es menor a 0.5ng/ml se descarta la sepsis. Asi mismo
nuestro estudio mostré que cuando los nifilos cursaban con infeccion tenian un valor de
PCT = 0.5 ng/ml; y que ademas, aquellos pacientes que ingresaron a la UCI por sepsis
severa presentaron los valores mas altos registrados en todos los pacientes que
analizamos, pero aun fue mayor en aquellos que murieron por sepsis y no por actividad
tumoral dadas sus condiciones diagnosticas. Por tanto consideramos que si bien, el
16% de la poblacion estudiada murié por sepsis y falla organica multiple en la UCI y
mostré elevacion de la PCT desde su ingreso al hospital, habria otros pacientes que
durante su evolucién hacia sepsis y probablemente de los que no fallecieron tuvieran
elevacion progresiva de la PCT, pero de acuerdo al disefio del estudio no se realiz6

esta medicion, como es recomendada por otros autores.
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Giamarellos-Bourboulis en el 2001 Demostr6 en 115 pacientes con neutropenia y
fiebre que valores de PCT <0.5ng/ml descartaban infeccion; contrario a los que tuvieron
= 0.5ng/ml; y logré relacionar los niveles de PCT con el tipo de infeccidn; los cuales
fueron definidos como una infeccion local si la PCT se cuantificé en = 0.5ng/ml; niveles
de >1.0ng/ml sugieren infeccion sistémica; sepsis severa para niveles >2ng/ml. Casado
Flores en Madrid Espafia en el afio 2003 determiné el comportamiento de los niveles de
PCT para los enfermos que tenian diferentes estadios de la infeccién. Hizo mediciones
de PCT a las 6, 12, 24 y 48hrs a partir del ingreso del paciente al hospital y encontrd
que el valor pico de elevacion de la PCT se encontraba a las 6 hrs y desaparecia
después de 12hrs si la evolucion del enfermo era hacia la mejoria y la infeccion se iba
resolviendo. En nuestro estudio observamos que cuando los pacientes tenian un nivel
de PCT mayor de 0.5 ng/ml habian acudido en busca de atencién médica por tener
fiebre y a quienes se documenté neutropenia y por tanto iniciaron el protocolo para el
manejo de estos pacientes obligando su vigilancia y manejo correspondiente por el
riesgo de infeccion; y que aquel grupo control a quienes se les hizo determinacion de
PCT los valores fueron < 0.5ng/ml; y en quienes podrian tener neutropenia pero
ninguno con fiebre como signo sospechoso de infeccion, lo que corresponde a lo
Descrito por Schuttrumpf (2006) quién mostré niveles normales en pacientes que no
tenian infeccion y que la fiebre era por quimioterapia y/o actividad tumoral. El disefio de
este estudio no permitid hacer determinaciones seriadas por cuestiones econémicas en
el momento del desarrollo del mismo, por tanto no pudimos observar el comportamiento
de la PCT de acuerdo a la evolucién de la infeccién, pero si nos permitié observar que
al igual que Giamarellos-Bourboulis los niveles mas altos de la PCT aun en la primera 'y
Unica medicién fueron 210ng/ml en los pacientes con una infeccion no local, los que nos
permite considerar la necesidad de hacer un estudio con determinaciones seriadas
para obtener un nivel de PCT que nos alerte la gravedad de la infeccion, aun en
aquellos pacientes que han ingresado con un proceso infeccioso local.

Se descarto la neoplasia misma como causa de elevacion de la PCT, es este estudio,
Ya que cuando se midid el nivel de PCT en el grupo control, los valores fueron
<0.5ng/ml, ya que como ha sido descrito en procesos infecciosos bacterianos la PCT se
producde por las endotoxinas bacterianas en los macrofagos, monocitos, células

neuroendocrinas del higado, pulmones, intestino y otros tejidos.
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Del grupo de casos se tomaron hemocultivos al momento de su ingreso al hospital en el
68% , resultando positivos el 20%, con identificacion de microorganismos habituales en
Este tipo de pacientes como fueron E. coli; P. aeruginosa y Sphingomonas paucimobilis.
Sin embargo el porcentaje de aislamiento microbiolégico no ha sido del 30-60% de lo
esperado con la literatura mundial, a lo que consideramos que en ocasiones solo se
toma un frasco de hemocultivo por paciente.

La estancia hospitalaria y manejo de los pacientes con cancer que acuden por
neutropenia y fiebre no difiere en este estudio a las publicaciones internacionales en
general, pues ya se ha hecho mencion de la necesidad de vigilancia y descartar
proceso infeccioso por la vulnerabilidad de acuerdo a sus condiciones generales y su
cuanta de neutrofilos como defensa ante agentes bacterianos aun propios de la biota
enddgena de cada individuo, de ahi la necesidad que ha surgido en este hospital y en
otros del mundo de tener una prueba mas especifica y sensible para hacer un
diagnéstico oportuno y evitar en caso contrario gastos mayores hospitalarios vy

prolongar la morbilidad en estos enfermos.

Con respecto a la estancia intrahospitalaria existen reportes en la literatura nacional y
mundial que hacen incapié en las estancias prolongadas relacionadas con el
incremento en la morbilidad y en los costos de atencién por realizar diagndsticos tardios
y tratamientos inoportunos en especial en este tipo de pacientes que por su estado de
inmunosupresion durante la mayor parte de su tratamiento presentan mayor

vulnerabilidad ante cualquier tipo de microorganismo.
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CONCLUSIONES.

La Procalcitonina es una herramienta valida y confiable para determinar la presencia de
infeccion en un paciente con cancer que se presenta en un servicio de urgencias con
Neutropenia y Fiebre que le determinacion <0.5ng/ml nos descarta un proceso
infeccioso y valores =0.5ng/ml nos traduce infeccion y posibilidad de evolucion hacia
sepsis severa. Nuestra limitante se presenta en que la poblacién de nuestro estudio es
pequefia como ha sido en la mayoria de los estudios internacionales por lo que habria
que continuar con las investigaciones en beneficio de éste grupo de pacientes

inmunocomprometidos.
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