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1. RESUMEN.

“Punto de corte de procalcitonina como biomarcador de sepsis en pacientes

con diagnostico oncologico y neutropenia febril”.

INTRODUCCION: La sepsis y choque séptico son las principales causas de muerte en el
nifio con neutropenia y fiebre, poblacion en la que se producen infecciones graves debido a
bacteriemia invasiva enddgena o fungemia en quienes el retardo del inicio de un tratamiento
apropiado (antimicrobianos o antifangicos) puede ser mortal. Por lo tanto, la fiebre en el nifio

con neutropenia debe tratarse de manera primaria como si la causa fuera una infeccion.

OBJETIVO: Evaluar el punto de corte de procalcitonina como biomarcador de sepsis en
pacientes con diagndstico oncoldgico y neutropenia febril en el periodo de enero del 2014 a

diciembre del 2018 en el HNP.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, transversal y descriptivo. La
informacidn de las variables se obtuvo de la recoleccion de datos del expediente clinico de
pacientes hospitalizados cuyo diagnostico sea de neoplasia hematoldgica o de érgano solido
gue se encuentren en tratamiento con quimioterapia y que hayan ingresado con diagnostico

de evento de fiebre y neutropenia, sepsis 0 choque séptico.

RESULTADOS: Se tomaron 73 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion con
neutropenia febril en los que se utilizé la cuantificacion de procalcitonina como biomarcador
de sepsis, la mediana de la concentracién de procalcitonina fue de 0.68 (RIC 0.19 — 1.49)
ng/mL en los pacientes con diagnostico de fiebre y neutropenia, de 13.9 (RIC 0.9 — 25.4)
ng/mL para aquellos que desarrollaron sepsis y 63.0 (23.7 — 200) ng/mL para los pacientes

que presentaron choque séptico.



CONCLUSIONES: En este estudio se concluyé que los pacientes oncohematoldgicos que
presentan evento de neutropenia febril determinacion sérica de procalcitonina >5.3 ng/mL,
aumento el riesgo de desarrollar sepsis y chogue séptico 123 veces més, lo cual consideramos
como punto de corte de utilidad para inicio de antibioticoterapia oportuna. Asi mismo
observamos que las concentraciones de procalcitonina sérica en los pacientes con sepsis y
choque séptico fueron significativamente mayores a las presentadas por los pacientes con
fiebre y neutropenia. No obstante, la diferencia entre la mediana de la concentracion de la
procalcitonina sérica, entre los pacientes con sepsis y choque séptico, no fue estadisticamente

significativa.



2. ANTECEDENTES.

2.1 ANTECEDENTES GENERALES

Un paciente con cancer con sospecha de sepsis al hospitalizarse genera un costo

incrementado debido al uso de antibioticos y los métodos diagndsticos que se requieren.

En la ultima década se ha empleado el uso de biomarcadores que son parametros de origen
bioldgico ya que se asocian con la respuesta del hospedero ante la invasion de algin
microorganismo como una posible opcidn de diagnostico y pronostico de paciente con sepsis

cuyo objetivo es complementar el analisis clinico [3,4].

Para cada uno de ellos hay ventajas y limitaciones, por ejemplo: la proteina C reactiva y la

VSG son baratas, disponibles pero poco sensibles y no especificas para sepsis

La PCR se eleva en todos los estados inflamatorios y sus niveles no se correlacionan con los
estados de gravedad, se modifica en falla hepéatica y por el uso de esteroides [4]. Mientras
que la VSG se modifica en deshidratacion o anemia y no correlaciona en estados de gravedad

por lo que se considera en desuso [5].

La procalcitonina es la prohormona de la calcitonina, una proteina que induce vasodilatacion
principalmente en las arterias coronarias, en las arterias cerebrales y en la vasculatura
sistémica en general, que, ademas, participa en la regulacion del metabolismo del calcio. La
procalcitonina es producida principalmente por las células C tiroideas y, en menor cantidad,
por las células neuroendécrinas pulmonares y del intestino delgado del sujeto no séptico. Una
vez que se produce la estimulacion de estas células, se inicia la transcripcion del gen de
procalcitonina (calcitonin-1 gene o CALC-1), con la traduccion posterior de los 116

aminoacidos que componen la procalcitonina, la cual es cortada a nivel de los aminoacidos



60 a 91 y se produce la calcitonina, cuya actividad biolégica mas importante es disminuir la
concentracion sérica de calcio por inhibicion de la reabsorcion 6sea. La procalcitonina
también es producida en la inflamacién que resulta en respuesta a las endotoxinas o a los
mediadores inducidos principalmente por las infecciones bacterianas. Los picos maximos se
presentan a las 12 horas posteriores al indculo bacteriano, con una vida media de 36 horas si

el estimulo desaparece [6,9].

La procalcitonina es, ante todo, un indicador para el diagnostico de reacciones inflamatorias
sistémicas desencadenadas por infecciones bacterianas ya que correlaciona la gravedad de la

enfermedad y su progresién en el tiempo [8].

En los dltimos afios la procalcitonina ha sido considerada como el biomarcador con mayor
utilidad para discriminar la sepsis de origen bacteriano, sin embargo, en la literatura cientifica
los argumentos que permiten establecer ventajas y desventajas en los pacientes con sepsis en

nifios con diagndstico de cancer y neutropenia febril son limitados [1,2,4].



2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La mayoria de los estudios sugieren gque, con un punto de corte de 0,5 ng/ml a 1 ng/ml, la
procalcitonina presenta una sensibilidad de 59-78%, especificidad de 76%, valor predictivo

positivo de 93% y valor predictivo negativo de 45% para el diagnéstico de sepsis [18,19].

Entre la sepsis y las neoplasias existe desregulacion de eventos, como la hipoxia, el dafio
tisular, la apoptosis y la inflamacién, que hacen menor la posibilidad de detectar precozmente
un proceso infeccioso por lo que las variaciones en los rangos se comportan de manera
diferente dependiendo de factores relacionados con el huésped, con la neoplasia y con el

tratamiento empleado [10].

En el Hospital para el nifio poblano no se cuenta con estudios que avalen la respuesta al
tratamiento empleando niveles séricos de procalcitonina en pacientes oncologicos al

momento de la presencia de neutropenia, fiebre, sepsis o choque séptico.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con neoplasias hematoldgicas son mas susceptibles a presentar infecciones
agresivas por compromiso del sistema inmune. En mas del 90% de los casos, la fiebre es el
Unico sintoma que puede sugerir un proceso infeccioso grave en curso. Con los
biomarcadores como la procalcitonina, la epidemiologia molecular puede monitorizar los
eventos infecciosos bacterianos desde el inicio de la infeccion hasta la resolucion de la
misma. Se requiere de una evaluacion y manejo individualizado para ofrecer un diagndstico
precoz, disminuir el tiempo intrahospitalario, elegir adecuadamente el tratamiento y con ello
evitar asignar pacientes a grupos de bajo riesgo que conlleva a resistencia bacteriana a

antimicrobianos usados y que a la postre presentan complicaciones graves o la muerte.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

» ;Cual es el punto de corte de procalcitonina como biomarcador de sepsis en pacientes

con diagndstico oncohematoldgico y neutropenia febril?

11



4. JUSTIFICACION

La sepsis es una enfermedad comun en pacientes oncoldgicos debido al compromiso del
sistema inmune por la enfermedad de base y el tratamiento recibido. Los pacientes
pediatricos que ingresan a hospitalizacion o por el servicio de urgencias son el grupo mas
vulnerable ya que tienen altas probabilidades de contraer infeccion la cual puede agravarse y

terminar como sepsis grave o choque séptico [1, 10, 13, 15].

En el Hospital para el nifio poblano no se han realizado estudios especificos sobre
biomarcadores que ayuden a detectar tempranamente un proceso infeccioso en pacientes
oncolégicos que pueda desencadenar sepsis. Desde el 2014 se realiza la prueba de

procalcitonina en pacientes con sepsis y desconocemos su desempefio diagndstico.

Se realizara un estudio aplicando los criterios de inclusion y exclusion definidos para tal fin,
midiendo los niveles de procalcitonina al momento de documentar fiebre neutropénica dentro

de las 72 horas de iniciado el diagnéstico y tratamiento.
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5. HIPOTESIS

Por el tipo de estudio no requiere hipotesis.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el punto de corte de procalcitonina como biomarcador de sepsis en pacientes con

diagnostico oncoldgico y neutropenia febril.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Documentar los niveles de procalcitonina en pacientes pediatricos con neoplasias
oncohematoldgicas al momento del diagnostico de neutropenia febril y dentro de las

primeras 72 horas de inicio del tratamiento.

2. Determinar los niveles de procalcitonina en donde los pacientes desarrollan

neutropenia febril, sepsis y choque séptico

3. Disminuir la tasa de mortalidad utilizando puntos de cohorte en pacientes

inmunodeprimidos secundario a neoplasia.

4. Evitar tratamientos innecesarios o no ofrecer intervenciones a tiempo.

5. Con los resultados de este estudio se espera determinar si es Util en la préctica clinica
solicitar niveles de procalcitonina en los pacientes con neoplasias oncohematoldgicas

y neutropenia febril.

6. Establecer en qué porcentaje se puede aislar mediante cultivo el microorganismo

causante del cuadro de neutropenia febril.

7. Determinar la mortalidad y la relacion con los niveles de procalcitonina en pacientes

que desarrollaron sepsis y choque séptico.
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7. MATERIAL Y METODOS

La presente investigacion se realizd en el Hospital Para el nifio Poblano en pacientes
oncohematologicos de 0 a 16 afios que reciben tratamiento con quimioterapia cursando con
diagnostico de neutropenia febril en el servicio de urgencias y oncohematologia en el periodo
comprendido del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2018. Se reviso la base de datos
del expediente clinico electronico donde se incluyeron 73 pacientes en el estudio los cuales
contaron con medicion de niveles de procalcitonina durante las primeras 72 horas de inicio

del cuadro.

Contaron con los siguientes criterios de inclusion: Pacientes hombres y mujeres con edad
comprendida entre 0 y 16 afios con neoplasias hematoldgicas y de 6rgano sélido que
desarrollaron neutropenia febril, sepsis o choque séptico, contando con expediente completo

donde se registraron los niveles de procalcitonina.

Se excluyeron pacientes con infeccion por VIH/SIDA, portadores de lupus, artritis
reumatoide, en cuidados paliativos, con tumores neuroenddcrinos, cancer de tiroides asi
como pacientes que no contaron con niveles de procalcitonina durante las primeras 72 hrs de

inicio del cuadro de neutropenia febril.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, transversal, unicéntrico,

retrolectivo y de revision.

Se midieron las siguientes variables: edad, sexo, tipo de neoplasia, respuesta a la induccion
a la remision, etapa del tratamiento oncologico, nimero de recaidas, recuento absoluto de
neutrofilos, foco de infeccion, nivel de procalcitonina, tipo de cultivo realizado,

microorganismo aislado.
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Se analizaron las variables con estadistica descriptiva para variables cuantitativas. Para

variables cualitativas se presentan mediante gréficas y cuadros.

Se tomo la base de datos de Excel para tabular los datos, de esta manera se pudo pasar la
informacion al programa de estadistica SPSS version 22, ya tabulado, para realizar el anélisis
descriptivo, por frecuencia y por proporciones. Se aplicaron las medidas de tendencia central

(media, moda, mediana) asi como la de dispersion (rango, varianza y desviacion estandar).

Se presento el protocolo al Comité de Investigacion del Hospital para el Nifio Poblano para

su autorizacion y registro.

La informacion se obtuvo a traves de la revision de los expedientes clinicos electronico del

Hospital del Nifio Poblano.

Se realizo6 el andlisis de los datos obtenidos.

16



8. ASPECTOS ETICOS.

Se guardo la debida confidencialidad y se vel6 porque los principios de respeto, beneficencia

y justicia no se vieran comprometidos, asi mismo, los datos obtenidos son confidenciales.
Se baso en las siguientes normativas:

- Normas de Buenas Practicas Clinicas (BPC).

- NOM 12 Para el desarrollo de protocolos de investigacion.

- Ley general de salud en materia de investigacion para la salud.

- Decreto de la comision nacional de bioética (CNB).

- Guia nacional para la integracion y funcionamiento de los comités de ética en investigacion.

De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud
en su titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, este estudio
se considerd como investigacién sin riesgo para los pacientes por lo que se dispensé al

investigador la obtencion del consentimiento informado.

17



9. RESULTADOS.

En el grupo de pacientes se recabaron los niveles de procalcitonina, muestra sérica tomada
dentro de las primeras 72 hrs del evento de neutropenia febril. A continuacion, se muestran

los resultados obtenidos en la grafica NO.1.

Procalcitonina

= Positiva >2 = negativa =

Gréfica NO. 1.- Nivel de procalcitonina como resultado positivo en pacientes Oncohematolégicos con
fiebre y neutropenia febril en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.

Al analizar los valores de procalcitonina, tomando como positiva mayor de 0.5, se encontro
gue un 63.5% presenta positiva la prueba al momento de la determinacion y un 36.4%

negativa.
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Se observd que la concentracion de procalcitonina en el limite inferior de deteccion de la
técnica (<0.05 ng/mL) se analiz6 como 0.05 ng/mL vy, para aquellos en el limite superior
(>200 ng/mL), se procesaron como 200 ng/mL. La mediana de la concentracion de
procalcitonina fue de 0.68 (RIC 0.19 — 1.49) ng/mL en los pacientes con diagnostico de fiebre
y neutropenia, de 13.9 (RIC 0.9 — 25.4) ng/mL para aquellos que desarrollaron sepsis y 63.0
(23.7 — 200) ng/mL para los pacientes que presentaron choque séptico. A continuacion, se

muestran los resultados obtenidos en la grafica NO 2.
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Las concentraciones de procalcitonina sérica en los pacientes con sepsis y choque séptico
fueron significativamente mayores a las presentadas por los pacientes con fiebre y
neutropenia (prueba de Kruskal Wallis p <0.0001). No obstante, la diferencia entre la
mediana de la concentracion de la procalcitonina serica, entre los pacientes con sepsis y

choque séptico, no fue estadisticamente significativa.
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Para obtener el valor de la concentracion de la procalcitonina que mejor prediga el desarrollo

de sepsis y choque séptico, se realizd una curva Receiver Operating Characteristic (ROC)

para obtener el &rea bajo la curva, la cual tuvo un valor de 0.922 (IC del 95 % 0.853 — 0.991,

p <0.0001). A continuacion, se muestran los resultados obtenidos en la grafica NO.3

Sensibilidad (%)

100
80 1
J=0.8075
60
AUC:
40 = 0.922
20 9
0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

100% - Especificidad (%)

—— Procalcitonina

—— Linea de identidad

Gréfica NO. 3.- Curva ROC. AUC, érea bajo la curva. J, indice de Youden.

Posteriormente, al obtener el indice de Youden mas cercano a 1 (0.8075) se obtuvo que, una

concentracion sérica de procalcitonina >5.3 ng/mL, aumento el riesgo de desarrollar sepsis y

choque séptico 123 veces (IC del 95 % 22 — 757, prueba exacta de Fisher p <0.0001).

Asimismo, este valor tiene una sensibilidad del 85.7 (IC del 95 % 67.3 — 96.0) %, una

especificidad del 95.6 (IC del 95 % 84.9 — 99.5) % y una razon de verosimilitud positiva de

19.3 para predecir sepsis y choque séptico en funcidn de las escalas de referencia empleadas.
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De los 73 pacientes, 4 obtuvieron valores >200 ng/ml, todos ellos presentaron choque séptico,
la mitad fue origen respiratorio y la otra mitad no fue posible identificar el origen de la

infeccién. Solo uno de ellos fallecié.

21



Microorganismos aislados en cultivos tomados en pacientes con neutropenia febril dentro de

las primeras 72 horas de haber presentado el episodio.

Microorganismo.

S

w

o = N

Gréfica NO. 4.- Microorganismos aislados en cultivos en pacientes Oncohematoldgicos con fiebre y neutropenia
febril en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.

Con relacién a los microorganismos aislados en cultivos con lecturas positivas, se observé
predominancia en bacterias Gram-negativas, siendo la de mayor aislamiento Pseudomonas
aeruginosa en un 17.2% (n=5), dos de estos cinco pacientes resultaron con defuncién por

choque séptico.
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En el grupo de pacientes se recab0 el tipo de cultivo utilizado para la identificacion del
microorganismo causal de la infeccién. A continuacion, se muestran los resultados obtenidos

en la tabla NO.1.

Sitio de muestra cultivada N %
Hemocultivo 18 67.8
Urocultivo 2 7.14
Aspirado bronquial 7 25

Tabla NO. 3.- Tipo de cultivo utilizado para la identificacion de microorganismos causantes de infeccién en
pacientes oncohematoldgicos con fiebre y neutropenia febril en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014
a Diciembre 2018.

Se realizo el andlisis en el cual se observd que de los 73 pacientes estudiados, solo el 37.8%
(n=28) presentaron cultivos positivos, dentro de los cuales se presentan con mayor
predominancia microorganismos en el torrente sanguineo 67.8% (n=18), seguido por cultivo

de aspirado bronquial 35% (n=7) y finalmente en urocultivo 7.14% (n=2).
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Se buscé el foco de infeccion para su analisis. A continuacién, se muestran los resultados

obtenidos en la tabla NO. 2.

Foco de infeccion N %
Origen desconocido 32 43.2
Piel y tejidos blandos 1 1.35
Respiratorio 23 32.4
Urinario 4 5.4
Mucositis oral 6 8.1
Linea vascular 3 4.05
Hepatico 1 1.35
Gastrointestinal 2 2.7
Esplénico 1 1.35

Tabla NO. 2.- Sitios de infeccion mas frecuentes en pacientes Oncohematoldgicos con fiebre y neutropenia
febril en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.

Se observé que no se definid un foco especifico de infeccion causante de neutropenia febril
en un 43.2% (n=32), con sintomatologia diversa y no orientada hacia un origen. Se encontré
que dentro de los focos identificados, las afecciones del tracto respiratorio son
representativamente mas frecuentes con un 32.4% (n=23). Los deméas focos que se
observaron con el origen de neutropenia febril fueron: celulitis 1.35% (n=1), urinario 5.4%
(4), mucositis oral 8.1% (n=6), linea vascular 4.05% (n=3), hepatico 1.35% (n=1),

gastrointestinal 2.7% (n=2), esplénico 1.35% (n=1).
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Para la realizacion del estudio “Punto de corte de procalcitonina como biomarcador de sepsis

en pacientes con diagnostico oncohematolégico y neutropenia febril” en el periodo

comprendido de enero 2014 a diciembre 2018 en el Hospital para el Nifio Poblano, se

revisaron expedientes clinicos electronicos, obteniendo una muestra de 73 pacientes. Se

dividié por grupo de edad para su analisis. A continuacion se muestran los resultados

obtenidos en la tabla NO. 3.

Edad N
Lactante 4
Preescolar 15
Escolar 31
Adolescente 23

%

5.4%

20.5%

42.4%

31.5%

Tabla NO. 3.- Distribucién por edad de los pacientes Oncohematoldgicos con fiebre y neutropenia febril en el

Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.

En cuanto a la distribucion por edad se observa predominio en escolares con un 42.4%

(n=31), seguido por adolescentes 31.5% (n=23), preescolares 20.5% (n=15) y lactantes 5.4%

(n=4).
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El grupo de pacientes fue dividido por sexo para su analisis. A continuacion, se muestran los

resultados obtenidos en la grafica NO. 5.

SEXO

B Femenino 47.2%

B Masculino 52.7%

Gréfica NO. 5.- Distribucion por sexo de los pacientes Oncohematoldgicos con fiebre y neutropenia febril en
el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.

Respecto al sexo, se observé mayor proporcion en el sexo masculino con un 52.7% (n=39) y

del sexo femenino 47.2% (n=34).
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Se estudid el tipo de neoplasia para su andlisis. A continuacion se muestran los resultados

obtenidos en la Grafica NO.6.

Tipo de neoplasia

= Leucemia. = Organo sélido.
Grafica NO. 6.- Distribucién por tipo de neoplasia de los pacientes Oncohematolégicos con fiebre y neutropenia
febril en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.
Al analizar el tipo de neoplasia en el que ocurren mayores casos de neutropenia febril,
encontramos con mayor frecuencia las leucemias con un 95.9% y neoplasias de érgano sélido

4.05%
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Dentro del grupo de pacientes con fiebre y neutropenia febril, se valoro la respuesta a la
respuesta a la induccion a la remision. A continuacion, se muestran los resultados obtenidos

en la gréafica NO.7.

Respuesta a la induccion a la remision.

= Buena = Mala = No aplica

Gréfica NO. 7.- Respuesta a la induccién a la remisién en pacientes Oncohematoldgicos con fiebre y
neutropenia febril en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.

Se observd que un 78.3 % de los pacientes tuvo una buena respuesta a la induccién a la
remision, 14.8% mala respuesta y 6.7% de los pacientes no entran en esta opcién al ser

neoplasia de érgano solido.
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Se realizé el andlisis de la etapa del tratamiento oncoldgico en el que se encontraban al
momento del episodio de neutropenia febril. A continuacion, se muestran los resultados en

la grafica NO. 8.

Etapa del tratamiento oncoldgico.

25
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Induccién a la remision. Consolidacion. Mantenimiento. Reinduccion a la remision.
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Gréfica NO. 8.- Etapa del tratamiento en pacientes Oncohematoldgicos con fiebre y neutropenia febril en el
Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.

Observamos que hay un predominio de presentar el episodio de neutropenia febril durante la
etapa de reinduccion a la remision en un 29.7% (n=22). Siguiendo en orden de frecuencia la
etapa de consolidacion 28.3% (n=20), mantenimiento 21.6% (n=16) e induccién a la remisién

20.2% (n=15).

29



En el grupo de pacientes, se analizd cudntos pacientes se encontraban recibiendo tratamiento
contando con recaida de la neoplasia. A continuacion, se muestran los resultados obtenidos

en la gréfica NO. 9.

Pacientes con recaida.

= Con recaida. = Sin recaida.

Gréfica NO. 9.- Pacientes oncohematol6gicos con recaida, con fiebre y neutropenia febril en el Hospital para el
Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.

Se realizd andlisis de los pacientes que se encontraba con recaida y que presentaban
neutropenia febril, teniendo como resultado el 25.6% (n=19) de los pacientes presentaban

recaia y el 74.3% (n=54) ninguna.
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En el grupo de pacientes se realizo la cuantificacion de neutrofilos totales para clasificarlos

en el tipo de neutropenia. A continuacion, se muestran los resultados obtenidos en la Tabla

NO.4.
Tipo de neutropenia N
Leve 5
Moderada 6
Severa 19
Profunda 43

%

6.75%

8.1%

25.6%

59.4%

Tabla NO. 4.- Distribucién por tipo de neutropenia en pacientes Oncohematoldgicos con fiebre y neutropenia

febril en el Hospital para el Nifio Poblano de Enero 2014 a Diciembre 2018.

Respecto al tipo de neutropenia se observo que un 59.4% de los pacientes ingresan con

neutropenia profunda, confiriendo mayor riesgo de sepsis. Siguiendo en orden de frecuencia

neutropenia severa con un 25.6%, moderada 8.1% y leve con un 6.75%.
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10. DISCUSION.

Reportes internacionales demuestran un aumento significativo en el nimero de casos de
neoplasias en pacientes en edad pediatrica. Se debe de mejorar la identificacion de efectos
adversos del tratamiento otorgado con el fin de la erradicacion de la enfermedad,
incorporando al diagndstico de los mismos, biomarcadores que permitan el tratamiento
precoz con el fin de evitar infecciones que comprometen la vida de pacientes

inmunocomprometidos [1, 9, 10].

La primera medida es al haber identificado pacientes con neutropenia febril, iniciar
tratamiento antibiético empirico, previa toma de cultivos, disminuyendo lo casos de sepsis y
choque séptico. Al tener microorganismos aislados por medio de los cultivos, sera posible la
utilizacién adecuada del tratamiento antimicrobiano evitando asi tratamiento ineficaz,
prolongado y resistencia bacteriana, sin embargo ésta posibilidad de recuperacion
microbioldgica puede ser tan baja como lo reporta la literatura internacional de 28- 40% para
la obtencidn de aislamiento microbioldgico [8]. De tal forma que resulta necesario apoyarnos
en biomarcadores que permitan conducirnos con mayor precision sobre el uso adecuado de
terapia antimicrobiana, el tiempo de duracion e incluso el desescalamiento. Tal como lo
demuestran varios estudios realizados en pacientes con cancer que presentan fiebre y
neutropenia, el empleo de procalcitonina como biomarcador de sepsis cuantificado con
niveles séricos dentro de las primeras 72 hr del diagndstico ha sido cuestionable con respecto
a los niveles de corte, asi Duff et al analizaron 34 casos de pacientes con cancer y sospecha
de sepsis concluyendo que el punto de corte diagnostico correspondia a mas de 0.5 ng/ml,
cifra muy similar a los datos obtenidos en nuestro estudio donde obtuvimos concentraciones

medias de 0.68 ng/ml ante evento de fiebre y neutropenia, ademas que en la estratificacion
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de la gravedad, aquellos sujetos que se identifico sepsis los niveles fueron de 5.4 ng/mly
choque séptico 36.8 ng/ml que, comparativamente con nuestro estudio éstas cifras
correspondieron a 13.9 ng/ml y 63 ng /ml respectivamente, es decir, mas del doble [18].
Respecto a la sensibilidad y especificidad obtenidos se demostré basado en la prueba exacta
de Fisher a medida que los niveles séricos de procalcitonina se mantuvieron mas elevados
la sensibilidad y especificidad incrementaron, de tal forma que obtuvimos 85.7% de
sensibilidad y 95.6% de especificidad cuando la concentracion de procalcitonina se
mantenia mayor a 5.3 ng/ml, lo cual difiere de lo reportado en el estudio de Reitman et al
donde analizaron niveles de procalcitonina al momento del ingreso hospitalario y entre las
12 y 24 horas del inicio de la fiebre en 223 episodios febriles de nifios con neutropenia
encontrando un punto de corte mayor a 0.5 ng/ml presenta una sensibilidad de 78% y
especificidad de 76% para el diagndstico de sepsis, que disminuiria su utilidad para un

diagnostico preciso [19].
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11. CONCLUSIONES

Se documentaron y analizaron los niveles de procalcitonina, observando que un 63.5%
presenta positiva la prueba al momento de la determinacion y un 36.4% negativa. Esto siendo
de utilidad al medir los niveles al inicio del cuadro de neutropenia febril, pudiendo determinar
en qué pacientes iniciar antibidticoterapia temprana y en cuales evitar tratamientos
innecesarios, ayudandonos a minimizar la posibilidad de avanzar a sepsis o choque séptico,

cumpliendo con el objetivo de disminuir la mortalidad en estos pacientes.

Se observo que en los pacientes oncohematoldgicos que cumplieron los criterios de inclusion
para este estudio, en los que se realizd determinacion sérica de procalcitonina, presentan
riesgo de desarrollar fiebre y neutropenia a partir de niveles de 0.68 ng/mL, de 13.9 ng/mL

para que desarrollen sepsis y 63.0 ng/mL para presentar choque séptico.

En este estudio se concluy6 que los pacientes oncohematoldgicos que presentan evento de
neutropenia febril con determinacion sérica de procalcitonina >5.3 ng/mL, aumento el riesgo
de desarrollar sepsis y choque séptico 123 veces mas, con lo cual consideramos su
determinacion de utilidad para la practica clinica para el inicio del tratamiento oportuno al
presentar una sensibilidad de 85.7% Yy especificidad de 95.6% proporcionandonos validez

para esta prueba diagnostica.

Por ultimo, se puede sefialar que la procalcitonina es un marcador de sepsis que su incremento

en dias posteriores al tratamiento con quimioterapia coexiste con altas tasas de mortalidad.
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12. LOGISTICA

12.1 RECURSOS HUMANOS:

-Médico quien realiza protocolo de estudio: Dra. Luz Beatriz Hernandez Rodriguez.

-Asesores metodologicos y expertos: Dra. Genoveva Rodriguez Coello y Dra. Maricruz

Gutiérrez Brito.

12.2 RECURSOS MATERIALES:

-Sistema de informacién médico informativo.

-Computadora.

-Hojas de recoleccién de datos.

-Internet.

12.3 FINANCIAMIENTO:

-Propio del investigador.
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13. ANEXOS

13.1 CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:

Expediente: Sexo:
Edad: Fecha de ingreso:
Diagnostico:

NuUmero de recaidas:

Fecha de toma de procalcitonina:

Recuento absoluto de neutréfilos:

Fecha de aislamiento:

Tipo de infeccion:

Tratamiento utilizado:

Etapa del tratamiento oncoldgico:

Nivel de procalcitonina:
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13.2 VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA MEDICION
CONCEPTUAL | OPERACIONAL

EDAD Tiempo transcurrido a | Tiempo transcurrido a | Cuantitativa. Meses y afios cumplidos
partir del nacimiento de | partir del nacimiento de un
un individuo. individuo, medido en afios

cumplidos.

SEXO Conjunto de caracteres | Femenino: adj. Propio de | Cualitativa. 1. Masculino
organicos determinados | mujeres Masculino. adj. 2. Femenino
genéticamente, cuya | Dicho de un ser: Que esta
estructura forma vy | dotado de drganos para
funcion diferencian a | fecundar, propio de
los individuos en los | hombres.
grupos, masculino y
femenino.

TIPO DE | Revelar la | Recabar datos para | Cualitativa. 1. Leucemia

NEOPLASIA manifestacion de una | analizarlos e 2. Organo solido.
enfermedad a partir de | interpretarlos, lo que
observar y analizar sus | permite evaluar una cierta
sintomas. condicion.

RESPUESTA A | Fase inicial del | Desaparicion clinica de | Cualitativa. 1. Buena

LA INDUCCION | tratamiento que tiene | enfermedad detectable. 2. Mala

A LA REMISION | como objetivo reducir
100 a 1000 veces
(2 a 3 log) la carga
leucémica.

ETAPA DEL | Tratamiento  quimico | Tratamiento quimico para | Cualitativa. 1. Induccion a la

TRATAMIENTO que destruye las células | el cancer en fases. remision.

ONCOLOGICO. ya sean buenas o malas 2. Consolidacion

con el fin de atacar a los
células o  tumores
cancerosos, el cual se
divide en fases.

3. Mantenimiento

NUMERO DE | Regreso de la | Linfoblastos Cuantitativa. Ndmero de recaidas
RECAIDAS enfermedad una vez | quimiorresistentes

diagnosticada fuera del | presentes.

sistema.
RECUENTO NUmero absoluto de los | De acuerdo con el | Cuantitativa. Nlmero de neutréfilos

ABSOLUTO DE
NEUTROFILOS

polimorfonucleares
neutrofilos

recuento  absoluto  de
neutréfilos, la neutropenia
se clasifica en media,
cuando el recuento
absoluto de neutrdfilos
esta entre 1.000 y 1.500
células por pL; moderada,
cuando el recuento
absoluto de neutrdfilos
esta entre 500 y 1.000
células por uL; y severa,
cuando el recuento
absoluto de neutrdfilos

totales registrados en
estudio de citometria
hematica
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estd por debajo de 500
células por pL

FOCO DE | Invasion de un anfitrion | Las infecciones pueden | Cualitativa. 1. Respiratorio.
INFECCION por un microorganismo | originarse en cualquier 2. Celulitis.
patégeno, su | 6rgano del cuerpo 3. Urinario.
multiplicacién en los | humano. 4. Mucositis oral.
tejidos y la reaccion del 5. Linea vascular.
anfitrién a su presencia 6. Hepatico.
y a la de sus posibles 7. Gastrointestinal.
toxinas. 8. Esplénico.
NIVEL DE | Evaluacién del nivel | Cantidad en sangre del | Cuantitativa. Mayor o igual a 2
PROCALCITONINA sanguineo. preursor de la calcitonina
medido den ng/mL.
TIPO DE CULTIVO | Prueba de laboratorio | Examen de laboratorio | Cualitativo. 1. Positivo.
que se realiza para | para verificar si hay 2. Negativo.
detectar la presencia de | bacterias u otros
microorganismos, microbios.
fundamentalmente
bacterias y hongos, en
una muestras
biolégicas.
MICROORGANISMO | Organismo que solo | Grupo de seres vivos uni | Cualitativa. 1. Bacterias.
AISLADO puede verse bajo un | o pluricelulares que tienen 2. Hongos.
microscopio. organizacion subcelular. 3. Virus.
4. Parésitos.
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13.3 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDAD SEPTIEMBRE NOVIEMBRE ENERO
OCTUBRE 2017 DICIEMBRE 2017 MARZO
2018
REVISION X

BIBLIOGRAFICA

PRESENTACION DE X

PROTOCOLO

ACEPTACION  DE X X

PROTOCOLO

RECOLECCION DE

DATOS

PRESENTACION DE

AVANCES

ANALISIS DE

RESULTADOS

PRESENTACION DE

RESULTADOS

ELABORACION DE
DOCUMENTO

FINAL

ABRIL

MAYO

2018

JUNIO

JULIO

2018

AGOSTO

SEPTIEMBRE

2018
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