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RESUMEN

En los pacientes oncolégicos con neutropenia febril, tnicamente se logra identificar el foco
infeccioso en alrededor del 30%. Se ha propuesto que los niveles de procalcitonina en suero
pueden ser utilizados como biomarcadores de infeccion bacteriana seria; sin embargo, los
datos no soy concluyentes. Por lo que el objetivo de este estudio fue determinar el nivel de
procalcitonina relacionado con mal pronéstico de severidad en pacientes pediatricos
oncohematolégicos con neutropenia y fiebre. Se realizd un estudio descriptivo,
retrospectivo. Se incluyeron pacientes pediatricos entre 0 y 17 afios de edad, con
diagnostico de neutropenia febril y valores de procalcitonina en suero. El andlisis de los
datos se realiz6 con STATA v14. Entre enero de 2015 y agosto 2021, se encontraron 32
eventos de neutropenia febril en 28 pacientes, ya que en 4 pacientes se repitid el episodio;
19 (59.4%) episodios se presentaron en mujeres y 13 (40.6%) episodios en hombres. La
procalcitonina se interpretdé positiva con punto de corte >0.5 ng/ml. Los episodios se
clasificaron como sin foco de infeccion clinico al ingreso en 24 pacientes (75%) y con foco
de infeccion identificado al ingreso en 8 (25%); los focos mas comunes fueron: neumonia
(n=3, 9.3%), candidiasis orofaringea (n=3, 9.3%), gastroenteritis (n=1, 3.2%) y Herpes
z6ster (n=1, 3.2%). La clasificacion de los episodios correspondi6 a fiebre sin foco (n=20,
62.5%), infecciones microbiolégicamente documentadas (n=7, 21.9%), de las cuales se
reportaron 4 bacteriemias (12.5%), 3 infecciones fungicas (9.3%) y 5 infecciones
documentadas clinicamente (15.6%). De las bacteriemias, 75% fueron causadas por Gram
Negativos y 25% por Gram Positivos. Se observd que la procalcitonina se elevé tanto en
episodios de bacteriemia, como en episodios sin bacteriemia y los niveles no cambiaron al
compararlos de acuerdo al grado de neutropenia (grave o profunda, P>0.05). Aunque, en
pacientes con neutropenia febril de bajo grado, la mediana del grupo fue de 0.18 ng/mly en
el grupo de neutropenia febril de alto riesgo es de 0.46 ng/ml, no se observé diferencia
significativa (P=0.309). Al evaluar los niveles mas altos de procalcitonina de acuerdo al
estatus de bacteriemia y sepsis Vs choque séptico, las diferencias indican un claro
incremento de procalcitonina en los pacientes con choque séptico (P=0.046).

Por tanto, en esta investigacion se encontrd que la procalcitonina se asoci6 con la presencia
de choque séptico en pacientes con neutropenia febril, al encontrar mayores niveles en
suero que aquellos con sepsis o sin foco de infeccion. No se logré observar diferencias
significativas con bacteriemia documentada debido al tamafio de muestra y la limitada
capacidad de identificar por medio de la clinica o por cultivo microbiol6gico los focos de
infeccion.

Palabras clave: procalcitonina, neutropenia, fiebre, neoplasia, infeccion, bacteriemia,
sepsis, choque séptico.



ABSTRACT

In patients with cancer and febrile neutropenia, the infectious focus can be identified only in
about 30%. It has been proposed that procalcitonin levels in serum can be used as
biomarkers of serious bacterial infection; however, data is not conclusive. Therefore, the
objective of this study was to determine the level of procalcitonin related to a poor prognosis
of severity in oncohematological pediatric patients with neutropenia and fever. A descriptive,
retrospective study was carried out. Pediatric patients between 0 and 17 years of age were
included, with a diagnosis of febrile neutropenia and serum procalcitonin values. Data
analysis was performed with STATA v14. Between January 2015 and August 2021, 32
febrile neutropenic events were found in 28 patients, due to repeated episodes in 4 patients;
19 episodes occurred in women (59.4%) and 13 episodes in men (40.6%). Procalcitonin
was interpreted as positive with a cut-off point >0.5 ng/ml. The episodes were found without
a focus of clinical infection at admission in 24 patients (75%) and with focus of infection
identified on admission in 8 (25%); the most common foci were: pneumonia (n = 3, 9.3%),
oropharyngeal candidiasis (n = 3, 9.3%), gastroenteritis (n = 1, 3.2%) and Herpes zoster (n
=1, 3.2%). The classification of the episodes corresponded to fever without a source (n =
20, 62.5%), microbiologically documented infections (n = 7, 21.9%), of which 4 bacteremia
(12.5%) were reported, 3 fungal infections (9.3%) and 5 clinically documented infections
(15.6%). In patients with bacteremia, 75% were caused by Gram Negative and 25% by Gram
Positive. Procalcitonin levels were elevated in bacteremia and in episodes without
bacteremia, without changes when compared according to the degree of neutropenia
(severe or profound, P> 0.05). Although, in patients with low-grade febrile neutropenia, the
median of procalcitonin levels were 0.18 ng/ml and in the high-risk febrile neutropenia were
0.46 ng/ml (P = 0.309). When evaluating the highest levels of procalcitonin according to the
status of bacteremia and sepsis vs septic shock, the differences indicate a clear increase in
procalcitonin in patients with septic shock (P = 0.046).

Therefore, this research found that procalcitonin was associated with the presence of septic
shock in patients with febrile neutropenia, with higher serum levels than those with sepsis
or without a focus of infection. No significant differences were observed with documented
bacteremia due to the sample size and the limited ability to identify the infection foci through
clinical or microbiological culture.

Keywords: procalcitonin, neutropenia, fever, neoplasia, infection, bacteremia, sepsis, septic
shock.



INTRODUCCION

Los pacientes tratados con quimioterapia agresiva por malignidad muy a menudo
experimentan condiciones febriles debido a la neutropenia inducida por la quimioterapia. En
algunos casos, la fiebre es debida a algun proceso de infeccion; sin embargo, en un nimero
considerable de pacientes, existen otras condiciones asociadas al aumento de la
temperatura, tales como la administracién de medicamentos, de hemoderivados e incluso
el mismo tumor?.

Las infecciones se encuentran entre las principales causas de morbimortalidad en pacientes
con enfermedades hematooncoldgicas tratados con quimioterapia, sobre todo cuando se
usan esquemas de dosis intensivas. Estos efectos adversos favorecen una reduccion
importante en la calidad de vida de estos pacientes, asi como un incremento de los costos
del tratamiento? 3.

Los pacientes oncoldgicos tienen un mayor riesgo de reactivacion de ciertas infecciones,
asi como un riesgo aumentado de presentar infecciones relacionadas con las
manipulaciones a las que son sometidos, como la colocacién de catéteres venosos, sondas
urinarias o intervenciones quirdrgicas®.

La mortalidad es mayor en pacientes con neutropenia febril y bacteriemia que en los que
no presentan bacteriemia®. La bacteriemia y la sepsis estan clinicamente relacionadas. La
bacteriemia se define como la presencia de bacterias en el torrente sanguineo y su
diagndstico se realiza mediante hemocultivos. Por lo tanto, el concepto bacteriemia es
estrictamente microbioldgico, y el de sepsis es principalmente clinico. La bacteriemia es
una de las complicaciones mas graves en los pacientes oncolégicos ya que aumenta la
morbimortalidad y los costos de atencion. La etiologia de las bacteriemias asociadas a
neutropenia febril es principalmente por bacterias gram negativas®.

Un instrumento usado para definir el riesgo que tienen los pacientes con fiebre y
neutropenia de padecer una complicacién severa es el sistema de puntuacién MASCC. Los
pacientes con una puntuacion = 21 son considerados de bajo riesgo, mientras que aquellos
con puntuacién < 21 son considerados de alto riesgo de desarrollar complicaciones®.

En la mayoria de las ocasiones el Gnico signo clinico que hace sospechar la existencia de
infeccion es la presencia de fiebre. Por ello, en los Ultimos afios se han realizado multiples
esfuerzos para encontrar marcadores de laboratorio que puedan ayudar a su diagndstico
oportuno, para evitar las posibles complicaciones infecciosas comenzando con una terapia
anti-infecciosa rapida y eficaz®.

En la dltima década se ha recomendado tratar con antibioticos orales a los pacientes con
fiebre y neutropenia de bajo riesgo. Asi pues, la mortalidad asociada a neutropenia febril en
pediatria se sitia alrededor del 2-3% cuando los pacientes reciben tratamiento
antimicrobiano, mientras que se ha reportado que la tasa de mortalidad se incrementa hasta



el 50% en pacientes que no recibieron antibioterapia durante las primeras 48 horas posterior
al inicio del cuadro’.

Sin embargo, aun es dificil distinguir quienes de estos pacientes se presentan con 0 sin
infeccién bacteriana al momento del inicio de la sintomatologia, ya que la disminucién del
numero de neutréfilos provoca una respuesta inflamatoria deteriorada, por lo que la fiebre
puede ser el Unico sintoma de infeccién bacteriana adun con examen bacteriol6gico
negativo” 8.

Si bien, la presencia de fiebre no es especifica de infecciones bacterianas en el paciente
oncoldgico, varias estrategias de evaluacion de riesgos se han propuesto para determinar
rapidamente si un paciente tiene un riesgo bajo o alto de infeccién bacteriana en el momento
de la presentacion de neutropenia febril. Por lo que se han estudiado varias caracteristicas
clinicas y biomarcadores para tratar de correlacionarlos con procesos infecciosos graves y
con el desarrollo de complicaciones®.

En la basqueda de un biomarcador Util para el diagndstico oportuno de infeccion bacteriana
seria, en pacientes oncoldgicos con fiebre y neutropenia, se ha propuesto los niveles
séricos de procalcitonina (PCT) y de la proteina C reactiva (PCR). Sin embargo, estudios
demuestran que la PCR es inespecifica, por lo que se ha propuesto a la PCT como potencial
biomarcador, de manera que se pueda iniciar oportuna y especificamente el tratamiento
antimicrobiano necesario para el manejo de la infeccién y asi contribuir a mejorar el indice
de supervivencia relacionada con los procesos infecciosos en pacientes con cancer®,



ANTECEDENTES

La PCT es una proteina ubicua compuesta de 116 aminoacidos, pro-hormona de la
calcitonina, una proteina que induce vasodilatacion y participa en la regulacién del
metabolismo del calcio. Es producida principalmente por las células C tiroideas y, en menor
cantidad, por las células neuroenddécrinas pulmonares y del intestino delgado del sujeto no
sépticol®. También es producida y secretada al plasma en procesos inflamatorios en
respuesta a las endotoxinas o a los mediadores inducidos (interleucina 1B, tumor de
necrosis tumoral-a e interleucina 6), principalmente por las infecciones de origen bacteriano.
La sobrerregulacion de la PCT es atenuada por el interferén gama (INF-y), una citocina
liberada en respuesta a las infecciones virales, motivo por el cual la PCT se considera
especifica para las infecciones bacterianas y poco Util en las virales?!®.

El comportamiento en sangre de la PCT como respuesta a una infeccion bacteriana se
encuentra esquematizado en la Figura 1, en la que se observa que los picos maximos se
presentan a las 12 horas posteriores al indculo bacteriano, con una vida maxima de 36
horas. Cuando existe un proceso inflamatorio, la PCT se eleva hasta 5000 veces en las
primeras 2-4 horas posteriores a la infeccion, observando un incremento lineal en las
primeras 6 a 8 horas y con una vida media de 22 a 26 horas. Es degradada por proteasas
a partir de las 36 horas*?.

Interpretacidn
0,15-2,0 nggiml
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Figura 1. Comportamiento de los niveles séricos de la procalcitonina en sangre ante un
estimulo infeccioso sistémico’?.



La PCR, PCT y la velocidad de sedimentacién globular (VSG) son los biomarcadores mas
utilizados para fortalecer el diagnéstico y establecer el prondstico de sepsis® 2. La PCR se
eleva tardiamente en todos los estados inflamatorios; sus niveles, ademas, no
correlacionan con los estados de gravedad; se modifica con el uso de esteroides y en la
falla hepética. Mientras que la VSG se modifica, ademas, en la deshidratacion o anemia y
no correlaciona con los estados de gravedad. Tanto la PCR como la VSG son econémicas
y suelen estar disponibles en mayoria de los hospitales de todos los niveles, sin embargo,
se ha demostrado que son poco sensibles y no especificas para infecciones de origen
bacteriano® 12,

En los ultimos afios, se ha propuesto la PCT como un marcador de infecciones bacterianas
graves, Util en la discriminacion entre complicaciones sépticas y la fiebre por procesos no
infecciosos. La PCT esta elevada en infecciones bacterianas, micéticas y protozoarias, pero
no en infecciones virales. Los niveles de PCT plasméticos se han encontrado elevados en
casos de infecciones bacterianas agudas, principalmente del torrente sanguineo o en
estado de sepsis®®. Debido a la rapida elevacion de la PCT en comparacion con la PCR, se
ha propuesto como marcador de inflamacién y predictor de riesgo, y se ha demostrado que
niveles superiores a 2 ng/mL, en el momento del ingreso, se pueden relacionar con infeccion
bacteriana invasiva en el paciente con neutropenia y fiebre y puede ayudar a diferenciar la
fiebre de causa infecciosa de la no infecciosa?.

Un fundamento importante para proponer a la PCT como biomarcador de infeccién
bacteriana es que se libera en procesos de sepsis de origen bacteriano, ante la secrecion
de endotoxinas compuestas de acido lipopolisacarido o lipoteicoico de la pared externa de
bacterias gram positivas o negativas, respectivamente. Este tipo de infecciones es una de
las principales causas de muerte ante la falta de un tratamiento eficaz una vez que se
establece y magnifica el estado inflamatorio, por lo que el detectar un parametro altamente
especifico y sensible es primordial*“.

En diversos estudios clinicos se ha demostrado que la PCT es un marcador sensible y
especifico de sepsis en pacientes con fiebre y neutropenia, siendo de mayor utilidad en esta
poblacién, que en pacientes con cancer sin neutropenia®*8, Ademas, se ha sugerido que
la PCT no se afecta por la neutropenia, el uso de quimioterapia, de esteroides ni de los
antiinflamatorios no esteroideos, lo cual le conferiria ventaja sobre la PCR, ya que esta
depende de una adecuada sintesis proteica a nivel hepatico?®.

En pacientes con bacteriemia la PCT aumenta con mayor frecuencia y alcanza las
concentraciones mas altas en casos de bacteriemia por gram negativos'®. En este sentido
se ha observado y documentado que las infecciones mas frecuentes en estos pacientes
son producidas por gram negativos, por lo que se propone la evaluacion de la procalcitonina
como biomarcador para el diagnéstico de infeccion bacteriana seria en pacientes
oncolégicos con fiebre y neutropenia?®,



JUSTIFICACION

En pacientes oncoldgicos, las infecciones pueden ocurrir con signos y sintomas minimos y
progresar rapidamente, por lo que la deteccién temprana es crucial para la supervivencia.
La exploracion fisica junto con andlisis hematolégicos y microbioldgicos, constituyen la
primera linea para detecciéon de bacteriemia. Desafortunadamente, en muchos casos los
cultivos microbiolégicos son negativos y las pruebas de laboratorio, como los niveles de
PCR, pueden ser inespecificas, aunque siguen siendo estandares de referencia para el
diagnostico®.

Se ha propuesto que la PCT puede ser mejor predictor que la PCR, para ayudar a identificar
a los pacientes con infeccion grave por fiebre y neutropenia, ya que sus niveles se elevan
significativamente en bacteriemias, en comparacién con enfermedades virales o fiebre de
origen desconocido?!.

Sin embargo, cada modelo de evaluacién de riesgos solo se ha validado para su entorno
hospitalario, region y poblacion de pacientes especificos, por lo que es de primordial
importancia evaluar su utilidad en esta institucion?!.

Por lo anterior, la presente investigacién se centra en evaluar de forma retrospectiva a la
PCT como un indicador de severidad en pacientes pediatricos oncohematoldgicos,
neutropenia y fiebre en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, en los dltimos 6 afios. Esta
investigacion permitird establecer un precedente en la Institucion, para evaluar la necesidad
de realizar estudios prospectivos que permitan verificar la utilidad de PCT como
biomarcador temprano.

Si se demuestra que la PCT se relaciona significativamente con la severidad de la infeccion
en pacientes pediatricos oncohematolégicos con neutropenia y fiebre, entonces se podra
realizar un estudio prospectivo, longitudinal con el fin de determinar la exactitud diagnéstica
y establecer puntos de corte para nuestra poblacién. En caso contrario, si la PCT no tiene
una relaciéon significativa con la severidad de la infeccibn en estos pacientes, esta
informacion se pondra en la mesa para considerar la exclusién de PCT como biomarcador
en los pacientes oncohematolégicos con neutropenia y fiebre. Por tanto, los resultados de
esta investigacion se daran a conocer primeramente a la institucién y al servicio, de manera
que se revise y valore su aplicaciéon en las condiciones establecidas en este estudio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con neoplasias y neutropenia febril post quimioterapia son un grupo
heterogéneo y complejo de pacientes que presentan con frecuencia infecciones severas
gque aumentan su morbilidad y mortalidad. De hecho, son las infecciones la primera causa
de mortalidad en este grupo de pacientes, sobre todo cuando reciben quimioterapia en las
fases de induccion, en caso de recaida o posterior al trasplante de células
hematopoyéticas?®2.

La tasa de mortalidad incrementa en pacientes con neutropenia febril y bacteriemia, que en
pacientes que solamente presentan neutropenia. La clinica que presentan estos pacientes
es, por lo general, muy inespecifica, incluso en ocasiones Unicamente se manifiesta fiebre
como Unico dato clinico, sin sintomas agregados?.

Por lo tanto, la neutropenia febril se considera una urgencia oncolégica, en la cual, el inicio
temprano de antibioticoterapia ha logrado disminuir la mortalidad. Sin embargo, en casi la
mitad de estos pacientes no se logra identificar un foco infeccioso, y es dificil predecir con
suficiente grado de certeza si estan cursando o no con una infecciéon bacteriana grave,
especialmente en el torrente sanguineo, por lo que se han estudiado varias caracteristicas
clinicas y biomarcadores para tratar de correlacionarlos con procesos infecciosos graves y
con el desarrollo de complicaciones?* 23,

En la busqueda de un biomarcador util en el diagnéstico oportuno de infeccién bacteriana
seria, en pacientes oncologicos con fiebre y neutropenia, se ha propuesto los niveles
séricos de PCT y de la PCR. Sin embargo, estudios demuestran que la PCR es inespecifica,
por lo que se ha propuesto a la PCT como potencial biomarcador, de manera que se pueda
iniciar oportuna y especificamente el tratamiento antimicrobiano necesario para el manejo
de la infeccion y asi contribuir a mejorar el indice de supervivencia relacionada con los
procesos infecciosos en pacientes con cancer®,

Por lo que se valoraran los niveles y el comportamiento de la PCT en pacientes pediatricos
oncohematolégicos con neutropenia y fiebre para determinar la utilidad de la misma como
indicador de severidad en estos pacientes, y asi, servir de pauta para continuar con estudios
de exactitud diagnostica que requieren mayor tamafio de muestra, tiempo y recursos
economicos. Por tanto la pregunta de investigacion de este estudio es:

¢Cudl es el nivel de procalcitonina relacionado con mal pronostico de severidad en
pacientes pediatricos oncohematoldgicos con neutropenia y fiebre?



OBJETIVO GENERAL

Determinar el nivel de procalcitonina relacionado con mal pronéstico de severidad en
pacientes pediatricos oncohematoldgicos con neutropenia y fiebre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Cuantificacién de PCT en pacientes pediatricos oncohematoldgicos con neutropenia
y fiebre.

e Determinar la PCT como indicador de mal prondstico en pacientes pediatricos
oncohematoldgicos con neutropenia y fiebre.



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

Neutropenia

Fiebre

Neutropenia febril

Foco de infeccién

Infeccién
bacteriana

DESCRIPCION
ESPECIFICACIONES

Condicion en la que el
recuento  absoluto  de
neutréfilos circulantes es
menor de 1500/uL (al
ingreso del paciente).

Conteo absoluto de
Neutrdfilos <a 500/mm3 o <
de 1000/mm3 cuando se
predice una caida a menos
de 500/mm3 en las
proximas 48 horas?’.

Temperatura aislada oral =
a 38.3°C, o de 38°C que se
mantuvo por lo menos
durante 1 hora?’

Aquellos pacientes con
neutropenia y fiebre?’.

Invasion y multiplicacion de
agentes infecciosos
(bacterias, virus, hongos,
parasitos u otros), con foco
infeccioso determinado3®.

Invasién y multiplicacion por
bacterias*?.

TIPO

Cualitativa,
ordinal

Cuantitativa,
continua

Cualitativa,
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

UNIDAD DE MEDIDA O
CLASIFICACION

Clasificacion (No. neutroéfilos
absolutos/ L)

Leve (1000-1500)

Moderada (500-1000)

Grave (< 500)

Profunda (< 100)

PonhPE

Grados centigrados

[

. Presente
. Ausente

N

[

. Bajo grado: 38-39°C

N

. Alto grado: >39°C

1. Infeccién de piel y tejidos
blandos

2. Mucositis oral

Infeccion relacionada

con catéter central

Otitis Media Aguda

Sinusitis

Neumonia

Esofagitis

Colitis neutropénica

Infecciones

genitourinarias

10. Infecciones
cardiovasculares

11. Infecciones del Sistema
Nervioso Central

w

© o N g

1. Si
2. No
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Tipo de Infeccién

Procalcitonina

Gravedad de la infeccién en
base a las manifestaciones
y comportamiento clinico
del paciente (hipotensién,

taquicardia, respuesta a
liquidos, necesidad de
aminas) 2°.

Precursor de la hormona
calcitonina, fundamental
para la regulacion
metabdlica del calcio en los
seres humanos. Es la
variable que se evaluara
como marcador diagnéstico
de infeccion bacterianall.

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

1. Bacteriemia
2. Sepsis
3. Choque séptico

Concentraciones séricas de
procalcitonina en ng/ml.

1. <a 0.5 ng/ml: bajo riesgo
de desarrollar sepsis severa
0 choque séptico.

2. >a 0.5 ng/ml: riesgo
elevado de desarrollar
sepsis severa o choque
séptico.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio descriptivo, retrospectivo.

Poblacién
Pacientes pediatricos con diagnéstico oncohematolégico con neutropenia y fiebre del
Hospital del Nifilo DIF Hidalgo.

Tiempo y Lugar
Enero 2015 a Agosto 2021.
Los participantes fueron reclutados en el servicio de urgencias y hemato-oncologia.

Tamano de la muestra
El tamafio de la muestra es por conveniencia por el acceso y disponibilidad de los pacientes
presentes en el servicio de hemato-oncologia.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA POBLACION

Criterios de Inclusion

- Pacientes de 0 a 17 afios.

- Paciente con diagnéstico oncohematolégico.

- Pacientes de ambos sexos.

- Pacientes que lleven su tratamiento en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
- Pacientes que cuenten con expediente completo.

- Pacientes con neutropenia febril documentada.

- Pacientes con PCT a su ingreso.

Criterios de Exclusion

- Pacientes mayores de 17 afios.

- Paciente sin diagndstico oncohematoldgico.

- Pacientes sin tratamiento en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
- Pacientes en cuidados paliativos.

- Pacientes sin expediente completo.

- Pacientes sin neutropenia febril documentada.

- Pacientes sin PCT a su ingreso.

Criterios de Eliminacion
- Pacientes con expediente incompleto.
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PROCEDIMIENTOS

Se tratd de un estudio descriptivo y retrospectivo en el que se recabaron y analizaron los
niveles de procalcitonina en pacientes del servicio de Hemato-Oncologia del Hospital del
Nifio DIF Hidalgo, con neutropenia y fiebre, con el fin de evaluarla como indicador de
severidad.

Para obtener la informacion se revisaron expedientes clinicos electrénicos de los pacientes
oncoldgicos ingresados por los servicios de urgencias y hemato-oncologia del Hospital del
Nifio DIF Hidalgo, de acuerdo a los criterios de seleccion. Los datos de las variables para
el andlisis fueron vaciados en la base de datos para su analisis.

ANALISIS DE DATOS

Las variables se representaron de acuerdo a su naturaleza; las variables cualitativas en
frecuencias o porcentajes y las cuantitativas en promedio con desviacion estandar o rango
intercuartilico, dependiendo de su distribucidn, la cual se determiné utilizando la prueba de
shapiro-wilk.

Para el componente descriptivo se utilizaron medias o0 medianas junto con sus
correspondientes medidas de dispersién (desviacion estandar o rango intercuatilico
dependiendo de las caracteristicas de las variables continuas). Para el caso de los andlisis
de asociacion de los niveles de procalcitonina con las variables de infeccién dicotémicas
(neutropenia de alto y bajo riesgo, neutropenia leve y severa), se realizé una U de Mann
Withney y las comparaciones de acuerdo al foco, bacteriemia y sepsis vs choque séptico,
se compararon con una prueba de Kruskal Wallis.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron en STATA y los gréaficos en GraphPad Prisma
v.6.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 una tabla de Excel en donde se incluyen todos los datos de las variables de cada
paciente, de acuerdo a los resultados que se encuentran en su expediente clinico.
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CONSIDERACIONES DE ETICA

Este estudio utiliza datos extraidos del expediente electronico institucional de cada paciente
estudiado, con previo permiso del Hospital del Nifio DIF Hidalgo asi como la previa
presentacion y sometimiento al Comité de Etica en Investigacion de esta institucion y en
cumplimiento con la NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, donde se clasifica sin riesgo.
Debido a que el estudio es observacional, los pacientes no seran sometidos a estudios
adicionales a los que haya requerido su condicién clinica y/o fisica.

Por lo tanto no se evidencia ningun riesgo fisico o psicolégico para los pacientes. La
identificacion de los pacientes serd manejada Unica y exclusivamente por los investigadores
y su asesor cientifico por lo tanto se respeta completamente la identidad y privacidad de los
pacientes y sus familias y la confidencialidad de la informacion.

Los diferentes datos de interés y los resultados de las pruebas realizadas se obtuvieron

directamente del expediente clinico informético (Histoclin). Por lo que no se solicitd la firma
de cartas de consentimiento informado por parte de padres o tutores.

NUMERO DE REGISTRO DE PROTOCOLO ANTE EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION: CICEICB-EP2020-14
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MARCO TEORICO

De acuerdo a la definicion dada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) «Céncer»
es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar
a cualquier parte del organismo; también se habla de «tumores malignos» o «neoplasias
malignas». Una caracteristica indispensable del cancer es la proliferacion rapida de células
anormales que se extienden mas all4 de sus limites habituales y que pueden invadir partes
adyacentes del cuerpo o bien, propagarse a otros 6rganos, proceso que se denomina
«metastasis»®.

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en nifios y
adolescentes en todo el mundo. De acuerdo a las ultimas estimaciones hechas en el afio
2018, cada afio se realiza el diagnostico de aproximadamente 18 millones de casos nuevos
de cancer en todo el mundo de los cuales, mas de 200,000 se diagnostica en nifios y
adolescentes. El cancer en la Infancia y la Adolescencia, a pesar que de manera general
es poco frecuente, es un problema de Salud Publica ya que constituye una de las principales
causas de mortalidad por enfermedad en este grupo de edad y representa un gran impacto
fisico, social, psicoldgico y econdmico, tanto para el paciente como para su familia.

De acuerdo con los datos proporcionados por el Registro de Céncer en Nifios y
Adolescentes (RCNA) las tasas de Incidencia (por millén) hasta el afio 2017 fueron de 89.6
Nacional, 111.4 en nifios (de 0 a 9 afios) y 68.1 en Adolescentes (de 10-19 afios). En tanto
que por grupo de edad, el grupo de 0 a 4 afios presentd la mayor tasa de incidencia con
135.8, y el grupo de adolescentes entre los 15 y los 19 afios tuvo la menor incidencia con
52.6 (Figura 2)2,

180.0
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=]
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60.0 /\/—/-/\83'8
400 52.6

2010 20M 20012 2013 2014 2005 2016 2017
Grupo de edad

Tasa de incidencia per millén

Oad4 5289 ==]0gl4d =—=]5319

Figura 2. Tasas de incidencia por grupo de edad, RCNA?,
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El cancer mas frecuente en la infancia es la leucemia aguda (hasta en el 30%). Casi el 80%
de las leucemias son linfoblasticas agudas (LLA) y alrededor del 18% son leucemias
mieloblasticas agudas (LMA). Le siguen en frecuencia: tumores del sistema nervioso central
(21,7%), y los linfomas (12,7%) que, en menores de 15 afios, son en su mayoria no Hodgkin
(62%), esto incluye el linfoma de Burkitt. El 18% de los tumores en la infancia son
embrionarios, tal como el neuroblastoma (9%), el tumor de Wilms (5%), el retinoblastoma
(3%), los tumores hepaticos (1%) y los tumores germinales. Los tumores 6seos malignos
representan el 6% de los canceres infantiles, de los cuales los mas frecuentes son el
osteosarcoma y el Sarcoma de Ewing?’.

Respecto a las tasas de mortalidad en México (por 100,000 habitantes) los adolescentes
entre los 15y los 19 afios de edad tuvieron la mayor tasa de mortalidad con 6.88, y la menor
tasa de mortalidad se registr6 en el grupo de edad entre los 0 y los 4 afios con 4.35. Entre
los 5y los 14 afios las tasas se mantuvieron similares entre ambos grupos con 4.60 (5a 9
afnos) y 4.54 (10 a 14 afios) (Figura 3)?¢ 27,

“4.35

Tasa de mortalidad por 100,000

2010 207 2012 2013 2014 2015 2016
Grupo de edad

Da4g 589 e=m]0al4 =—]5319

Figura 3. Tasas de mortalidad por grupo de edad, RCNA?6,

En cuanto a las estadisticas por sexo, el 56% de los casos registrados corresponde a
hombres y el 44% a mujeres. La mayor tasa de mortalidad (6.79) se registr6 en
adolescentes hombres y la mayoria de los casos del RCNA fueron: Leucemias (en el 48%),
Linfomas (en el 12%) y Tumores del Sistema Nervioso Central (en el 9%). La sobrevida
Nacional en nuestro pais, de nifios y adolescentes registrados en el RCNA es de 57%?°, en
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comparacion con la de paises con ingresos altos en donde la probabilidad de que un nifio
con cancer sobreviva es del 90%2% %7,

Gracias a los avances tanto diagndésticos como terapéuticos experimentados en los Gltimos
afos se han logrado aumentar las tasas de supervivencia en estos pacientes, alcanzandose
cifras mayores del 80% en general. Uno de los principales factores relacionados es la
mejora en el manejo de las situaciones urgentes, que pueden aparecer relacionadas y que
conllevan una importante morbimortalidad.

La mayoria de las urgencias oncologicas se deben a alteraciones metabdlicas, al
tratamiento citorreductor (quimioterapia) o a la compresién del tumor sobre érganos vitales,
y pueden presentarse en cualquier momento de la enfermedad. Es prioritario aprender a
identificar estas urgencias para estabilizar al paciente y aplicar las medidas terapéuticas
necesarias de una manera precoz?s.

Los nifios con cancer tienen un riesgo mayor de sufrir emergencias potencialmente
mortales, ya sea por la evolucién del cancer o por el tratamiento del mismo. Por tanto, es
importante la identificacion de forma temprana de los signos y sintomas que permitan
evaluar y tratar las comorbilidades que incrementan considerablemente la mortalidad?°.
Entre estas situaciones, se encuentran, de acuerdo a su frecuencia, las Urgencias
Hematoldgicas (Anemia, Trombocitopenia, Hiperleucocitosis, Leucopenia, Neutropenia,
Trombocitosis y Coagulacién Intravascular Diseminada (CID)), la toxicidad hematoldgica
mas frecuente es la Neutropenia tanto por la falta de produccion medular como por la
aplicacion de quimioterapia®’, las Urgencias Metabdlicas (Sindrome de Lisis Tumoral,
Hipercalcemia maligna, Hiponatremia/Secrecién Inapropiada de Hormona Antidiurética), las
Urgencias Compresivas (Sindrome de vena cava superior, compresion traqueo bronquial,
sindrome de mediastino superior, derrame pericardico y taponamiento cardiaco) y las
Urgencias Infecciosas (Fiebre y Neutropenia, Sepsis y Choque séptico)3L.

Fiebre y Neutropenia
La neutropenia febril es una urgencia infectoldgica que se define como sigue segun la
IDSA3:

= Neutropenia: conteo absoluto de Neutréfilos < a 500/mm3 o < de 1000/mm3 cuando
se predice una caida a menos de 500/mm3 en las préximas 48 horas.

= Neutropenia febril: aquellos pacientes con neutropenia que presentaron una
temperatura aislada oral = a 38.3°C, o de 38°C que se mantuvo por lo menos durante

1 hora.

= Se considera neutropenia profunda o severa cuando el recuento de Neutrdfilos es <
a 100/mm3, y cuando su duracion es = a 7 dias se considera “prolongada”.
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= Neutropenia febril de alto riesgo se define como la neutropenia esperada por mas
de 7 dias, conteo absoluto de neutréfilos en cualquier momento y de cualquier
duracion inferior a 100/mm3, comorbilidades significativas, dolor abdominal,
neumonia, hipotensién o cambios neurolégicos®2.

Se trata de una de las principales complicaciones que pueden presentar los pacientes
oncoldgicos, quienes por su edad y tratamiento de inmunosupresion tienen mayor riesgo
de presentar neutropenia, hipogammaglobulinemia y la ruptura de las barreras fisiol6gicas
favoreciendo el desarrollo de infecciones 3% 34 Se estima que durante el periodo
neutropénico, un tercio de estos nifios desarrollan fiebre o tres episodios de neutropenia
febril por afio®. La mayoria de los agentes utilizados para quimioterapia provocan
neutropenia entre los 7 a 14 dias posteriores al inicio de la terapia, pero puede aparecer
desde los primeros dias hasta un mes y medio después. De esta manera, la incidencia de
neutropenia febril llega hasta un 80% en pacientes inmunocomprometidos>* 2,

La fiebre en pacientes con neutropenia secundaria a mielosupresion por medicamentos
guimioterapéuticos es una complicacion que puede ser mortal y por tanto, requiere de
atencion inmediata. La importancia radica en que estos pacientes tienen un riesgo muy
elevado de desarrollar enfermedades bacterianas invasivas, es asi que el riesgo de
morbilidad y mortalidad se relaciona de forma directa con la intensidad y duracion de la
neutropenia®, la fiebre puede ser el Unico indicador de enfermedad bacteriana grave en
estos casos®’. La mortalidad asociada a neutropenia febril en pacientes pediatricos se sitla
alrededor de 2-3% si los pacientes reciben tratamiento antimicrobiano, mientras que se ha
reportado mortalidad de hasta 50% en pacientes que no recibieron antibioterapia durante
las primeras 48 horas de iniciado el cuadro®’.

Alrededor del 50 al 75 % de los pacientes neutropénicos presentan fiebre relacionada con
infecciones y a pesar de los avances alcanzados en las Ultimas décadas, en cuanto a su
profilaxis y tratamiento, se alcanzan indices de mortalidad de hasta 11 %%,

Si bien, el tratamiento quimioterapéutico es uno de los principales factores asociados con
la presencia de neutropenia, otros factores pueden desencadenar neutropenia febril, tal
como la evolucion de la enfermedad de base, defectos de la inmunidad celular y humoral,
presencia de catéteres venosos, sonda urinaria o ventilacibn mecénica, alteracion de la
integridad de las barreras mucocutaneas y las enfermedades debilitantes concomitantes®.

Etiologia

Como ocurre en cualquier patologia, los procesos infecciosos que se presentan en el
paciente oncoldgico tienen como etiologia la invasion por bacterias, virus, hongos y
parasitos, sin embargo, son las infecciones bacterianas las que se presentan en la mayoria
de los casos por neutropenia febril. Los patrones de infeccidn bacteriana en pacientes con
Neutropenia Febril se han modificado a lo largo de los afios, a mediados de la década de
los 80, alrededor del 70 % de estas infecciones eran causadas por gérmenes gram
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negativos; a partir de la mitad de la década hasta finales de 1990, eran los gérmenes gram
positivos los causantes de la mayoria de las infecciones, posiblemente por el uso de
catéteres venosos centrales (CVC); quimioterapia mas intensiva, que propiciaba mayores
eventos de mucositis, y el uso de quinolonas como profilaxis antibiética; sin embargo, desde
finales de los afios 90 nuevamente se presenté un aumento de las infecciones causadas
por bacterias gram negativas.

En la actualidad se utiliza el acrénimo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y
Enterobacter spp.), para resumir a los agentes patégenos que se aislan con mayor
frecuencia en estos pacientes®.

Las etiologias virales como causantes de Neutropenia Febril en pacientes pediatricos con
patologias oncolégicas se han identificado en un 8-59%%.

Por dltimo, es de importancia destacar, que en un poco mas de la mitad de los episodios
de Neutropenia Febril no se documenta ningn microorganismo etiolégico a pesar del
avance actual en los métodos diagnosticos tanto clinicos como microbiolégicos. Esto ha
llevado en ocasiones a asignar el término “neutropenia febril de origen desconocido” para
referirse a este tipo de episodios®.

La distribucion de los focos de infeccion mas frecuentemente identificados en estos
pacientes son: Fiebre sin foco (35%), Infeccion de vias respiratorias altas (13%), Infeccion
bacteriana invasiva (12%), Infeccién de vias urinarias (10%), Gastroenteritis aguda (9%),
Celulitis (6%), Neumonia (5%), Sepsis (2%), Otitis media aguda (2%)**.

En el manejo de la neutropenia febril en el paciente oncoldgico se ha dado énfasis a la
identificacidn de los pacientes lo mas pronto posible, realizar un triage rapido e inicio de la
antibioterapia durante los primeros 60 minutos del ingreso. Dicha estrategia ha logrado que
la mortalidad disminuya de 30 hasta el 1%*.

La estrategia para el manejo clinico de la fiebre y neutropenia en el entorno de urgencias,
se basa en la busqueda del foco infeccioso, analizando los exadmenes de laboratorio y

estratificando el riesgo, para asi poder establecer una terapia adecuada y especifica®.

Busqueda de foco infeccioso

A pesar de que frecuentemente la fiebre en estos pacientes es secundaria a una condicion
infecciosa benigna (como una virosis), hasta el 20% pueden tener una infeccién bacteriana
grave*4e,

Uno de los puntos mas importantes en el manejo de estos pacientes es la busqueda de la

“‘puerta de entrada” de los agentes infecciosos al torrente sanguineo. Entre los posibles
focos de entrada que debemos investigar se encuentran: la via respiratoria, tracto
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genitourinario, piel, tracto gastrointestinal, y catéteres venosos, por lo que se debe realizar
una historia clinica y examen fisico detallados para lograr identificar el foco de infeccion
mas probable®.

En la Busqueda del foco infeccioso es importante tomar algunos exdmenes de laboratorio
como los que se describen a continuacion:

-Cultivos sanguineos: se deben tomar cultivos de sangre por puncion periférica (y de catéter
central, en caso que lo hubiese) 4. Se recomienda obtener por lo menos dos muestras de
punciones venosas diferentes, separadas cada una por 20 min, con un volumen entre 2-5
mL cada una, en preescolares y escolares, y un volumen de 10 mL en adolescentes.
Solamente en el 10-30% de los pacientes se logra un diagnostico microbiolégico por este
método*®.

-Examenes de orina: examen general de orina y urocultivo.

-Marcadores de inflamaciéon: PCR, PCT, interleucina (IL) -6 y -8.

-Exdmenes segun sintomas especificos: como cultivo de heces, estudio microbiolégico de
liguido cefalorraquideo, radiografia de térax o abdomen, ultrasonido y tomografia
computarizada, deteccién de virus respiratorios, deteccion de infeccién por hongos“.

Evaluacioén de riesgo

*Parametros clinicos y de laboratorio asociados con sepsis grave, infeccion bacteriana
invasoras, mortalidad y estancia hospitalaria prolongada?®®-2,

-Neutropenia profunda prevista por mas de 7 dias

-PCR 290 mg/dL

-Hipotensién arterial (parametros de acuerdo a la edad del paciente).

-Recaida de leucemia

-Plaquetas < 50,000/mm3

-< 7 dias desde la ultima quimioterapia

-Edad < 1 afio 0 2 12 afios

-IL-8 = 300 pg/mL

-Leucemia mielocitica

-Més de una neoplasia

-Presencia de bacteriemia o septicemia

-Complicaciones asociadas (Inestabilidad hemodinamica, insuficiencia hepatica,
insuficiencia renal, mucositis oral o gastrointestinal que interfiere con la deglucion,
alteraciones neurolégicas o cambios en el estado mental, infeccién de catéter
intravascular, enfermedad pulmonar crénica subyacente).
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*Factores relacionados con bajo riesgo de infeccion bacteriana invasora en nifios con
neutropenia febril*-5::;

-Neutropenia con duracién esperada de <7 dias

-Ausencia de catéter venoso central

-Evidencia temprana de recuperacién medular (>100 monocitos/mcL)
-Ausencia de datos de compromiso del Sistema nervioso central
-Temperatura <39°C al ingreso

-Ausencia de dolor abdominal

-Buen estado general al ingreso.

Un instrumento usado para definir el riesgo que tienen los pacientes con fiebre y
neutropenia de padecer una complicacién severa es el sistema de puntuacién MASCC. Los
pacientes con una puntuacion = 21 son considerados de bajo riesgo, ya que la tasa de
complicaciones serias es de aproximadamente el 6% y la mortalidad del 1%. Estos
pacientes pueden ser tratados de una manera menos intensiva con antibidticos orales,
egreso temprano o inclusive con tratamiento ambulatorio®?.

Tabla 1 Riesgo de complicaciones de pacientes con neu-
tropenia febril, puntuacion MASCC

Caracteristica Puntuacion

Carga de la enfermedad: sin o 5
minimos sintomas

Carga de la enfermedad: sintomas 3
moderados

Carga de la enfermedad: sintomas 0
SeVeros

No hipotension (sistolica > 90 mm Hg) 5

Mo enfermedad pulmonar obstructiva 4
cronica

Tumor solido/ enfermedad 4
hematologica sin infeccion fungica
previa

Mo deshidratacion 3

Paciente ambulatorio al inicio de la 3
fiebre

Edad = 60 anos 2

Fuente: José Ramon Rivas Llamas. Neutropenia febril: el punto de vista del hemat6logo
Gaceta Mexicana de Oncologia. 2016; 15(4):212-221
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Los pacientes considerados de alto riesgo de desarrollar una complicacién son todos
aguellos con una puntuacion <21 y que de manera general requieren de tratamiento
intrahospitalario y administraciéon de antibiéticos intravenosos de amplio espectro®?.

Biomarcadores de infeccidén bacteriana

Los biomarcadores se han utilizado como prueba de cribado, diagnéstico, estratificacion de
riesgo, monitoreo o como sustituto de un objetivo final; se ha establecido la necesidad de
contar con estos biomarcadores en pacientes sépticos con la finalidad de mejorar el
prondstico de estos pacientes®®. Se han realizado varios estudios con la finalidad de
encontrar el biomarcador ideal; sin embargo, no se ha podido encontrar ya que todos tienen
sus limitantes®® 54,

En presencia de un proceso infeccioso sistémico bacteriano, y en menor medida fungico,
se aumenta la sintesis de PCT, pero no a partir de la tiroides, sino de los monocitos, los
macrofagos y los hepatocitos. Estd demostrado que el principal estimulo para la secrecion
de PCT es la endotoxina bacteriana, y que las infecciones sistémicas producen un aumento
mas marcado que las infecciones localizadas®®.

La concentracion de PCT en plasma es un marcador de la respuesta inflamatoria del cuerpo
humano a una infeccién no viral. Valores elevados indican una probable infeccion
bacteriana con consecuencias sistémicas.

- Si los valores de PCT en el plasma son menores de 0.5 ng/mL, la fiebre de origen
bacteriano no es probable.

- Los niveles de PCT superiores a 2 ng/mL se relacionan con una alta posibilidad de fiebre
de origen bacteriano, a menos que se conozcan otras condiciones de induccion.

- Si los valores de PCT del plasma se encuentran entre 0.5y 2 ng/mL no es posible excluir
una infeccion sistémica. Los niveles de PCT deben ser medidos nuevamente dentro de las
siguientes 6 a 24 horas®®.

La PCT ha sido propuesta recientemente como un marcador de infeccion bacteriana en
pacientes criticamente enfermos. La elevacién de los niveles séricos de PCT correlaciona
con complicaciones asociadas a infeccion, tales como disfuncién orgénica o trastornos
metabdlicos y es Util para detector sepsis grave o choque séptico®’.

La PCT tiene la ventaja de proveer informacion adicional al examen clinico y puede influir
en la decision de discriminar sepsis en el nifio con enfermedad oncoldgica del que presenta
fiebre por alguna causa no infecciosa. Asi mismo, es reconocido su papel en el seguimiento
del proceso infeccioso y en la decision de suspender o continuar el tratamiento
antimicrobiano. La PCT no modifica sus valores séricos con el uso de esteroides y, en los
tltimos afos, se han obtenido resultados alentadores en su uso como biomarcador en el
nifio con cancer y, particularmente, con Neutropenia Febril®8.
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RESULTADOS

Con el presente estudio se evalué el comportamiento de uno de los reactantes de fase
aguda de infeccién conocidos actualmente como lo es la procalcitonina, en pacientes
oncoldgicos con episodios de neutropenia febril postquimioterapia, hospitalizados en el
Hospital del Nifio DIF Hidalgo. Se determin6é su relacion con la infeccién bacteriana
(bacteriemia) y el curso complicado de la neutropenia febril.

1. Caracteristicas generales de la muestra

Durante el periodo comprendido de enero de 2015 a agosto de 2021, se analizaron todos
los episodios de neutropenia febril en pacientes oncolégicos del servicio de Oncologia del
Hospital del Nifio DIF Hidalgo que cumplieron con los criterios de inclusién. Se revisaron
346 expedientes en total, de los cuales solo en 41 pacientes (53 episodios de neutropenia,
ya que se repitid el episodio en algunos pacientes), se midid procalcitonina, y el resto fue
excluido. Desafortunadamente, de estos 53 episodios se debieron eliminar 21 ya que las
determinaciones de temperatura no cumplieron con la definicion operacional de la misma
considerada para fines de la investigacion; por lo cual se trabajé con un total de (n=32
episodios de neutropenia febril) en 28 pacientes, ya que en 4 pacientes se repitié el
episodio; 19 de éstos se presentaron en mujeres y 13 en hombres.

346 Expedientes
revisados
19 en mujeres 13 en hombres
Se excluyeron 305
expedientes
41 expedientes con PCT
(53 episodios de NF)
32 episodios de NF

analizados
En 21 episodios no se
cumplia con todos los .
criterios de inclusién Por lo que se eliminaron

Diagrama de flujol. Pacientes incluidos en el estudio
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De los 32 eventos, 22 se registraron en pacientes con neoplasias hematolégicas (17 con
LLA y 5 con LMA), y 10 episodios fueron registrados en pacientes con diagndstico de
neoplasia sélida a saber: 2 con Linfoma, 2 con osteosarcoma, 1 con sarcoma de Ewing, 1
con Hepatoblastoma, 1 con Blastoma pulmonar asi como 3 con Tumor de Wilms.

2. Foco deinfeccién
La mayoria de los pacientes con episodios de neutropenia febril no presentaron un foco de
infeccioén clinico al ingreso (n=24), cuando si lo presentaron los focos mas comunes fueron:

neumonia (n=3), candidiasis orofaringea (n=3), gastroenteritis (n=1) y Herpes zoster (n=1)
(Tabla 2).

Tabla 2. Diagndésticos infecciosos por tipo de localizacion anatémica

Diagnoéstico Frecuencia (%)
Desconocido 24 (75)
Neumonia 3(9.3)
Candidiasis orofaringea 3(9.3)
Gastroenteritis 1(3.2)
Herpes zoster 1(3.2)

La clasificacion de los episodios correspondio, en su gran mayoria, a fiebre sin foco (62.5%).
Se pudo documentar el microorganismo causal por medio de hemocultivo (bacterias) en 4
pacientes y por medio de toma de KOH, la identificacion de levaduras en 3 pacientes (Tabla
3). Es de importancia mencionar que dado que la identificacion de levaduras se llevo a cabo
en mucosa oral dificilmente podria considerarse la causa de la fiebre.

En 5 episodios se identificé el foco infeccioso por clinica y/o radiografia (Neumonia,
Gastroenteritis, Herpes Zéster) de éstos, 1 episodio se document6 probablemente causado
por agentes virales (solo por caracteristicas clinicas ya que no se cuenta con estudios
moleculares para la identificacién del virus).

Tabla 3. Frecuencia de foco infeccioso identificado

Categoria Frecuencia (%)
Fiebre sin foco 20 (62.5)
Infecciones microbiol6gicamente documentadas 7 (21.9)

4 Bacteriemias
3 Infecciones por hongos (Candidiasis)
Infecciones clinicamente documentadas 5 (15.6)
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De los 4 aislamientos microbioldgicos en hemocultivos (bacterias), 3 fueron por patdégenos
Gram negativos y 1 por Gram positivo, se describen los géneros y especies (Tabla 4). De
interés, dos de los episodios de bacteriemia por Gram negativos, presentaron elevacion de
la PCT por encima del punto de corte (>0.5 ng/ml), aunque en ambos casos fue en el
contexto de presentacion de choque séptico.

Tabla 4. Identificacion del tipo de gérmenes en bacteriemias

Bacteriemias Numero (%)
Gram Negativos

Escherichia coli 1(25)
Pseudomonas aeruginosa 2 (50)
Gram positivos

Streptococcus mitis 1(25)

3. Niveles de PCT y anélisis de modificaciones

La medicién de la PCT por arriba del punto de corte (>0.5 ng/ml) se encontré tanto en los
episodios con bacteriemia (n=2, de un total de 4 episodios), como en los episodios sin
bacteriemia (n=9, de un total de 28 episodios).

Se observé que los niveles de PCT no varian de acuerdo al grado de neutropenia (grave o
profunda, Figura 4).
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Figura 4. Relacion de los niveles de PCT en neutropenia grave y profunda.
Los valores de PCT se presentan en ng/ml como la media + error estandar
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Se evaluaron los niveles de PCT de acuerdo al riesgo de Neutropenia Febril, si es de alto
0 bajo riesgo. Se puede apreciar en la Figura 5, que en el grupo de Neutropenia Febril de
bajo riesgo, los valores de 3 pacientes superaron los 100 ng/ml, lo cual incrementa la
dispersién en este grupo. Sin embargo, debido a que la PCT tiene una distribucién no
Gaussiana, la mediana del grupo con Neutropenia Febril de bajo grado fue de 0.18 ng/mly
en el grupo de Neutropenia Febril de alto riesgo es de 0.46 ng/ml, superior en este Ultimo
grupo, aunque la diferencia de medianas no fue estadisticamente significativa (Tabla 5).

Tabla 5. Estadisticos descriptivos de los niveles de PCT de acuerdo al grado de Neutropenia

Febril
Grupo

Neutropenia Febril
bajo grado
Neutropenia Febril
alto grado

PCT (ng/ml)

Mediana Minimo Min-Max Percentil Percentil P
25 75
0.185 0.04 236 0.1175 0.6324 0.309
0.465 0.05 55.4 0.26 19.91
2004 ]
i [ ]
100 -
50 .
[ ]
0

NF Eajng grade

NF alto grado

Figura 5. Relacion de los niveles de PCT en Neutropenia Febril de bajo y alto riesgo.
Los valores de PCT se presentan en ng/ml como la como la mediana (linea azul) con el
rango intercuartilico. Cada punto fuera del rango representa los valores extremos.

Sin embargo, al evaluar los niveles mas altos de PCT de acuerdo al estatus de bacteriemia
y sepsis Vs choque séptico, las diferencias indican un claro incremento de PCT en los
pacientes con choque séptico (Figura 6).
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Figura 6. Relacion de los niveles de PCT de acuerdo al estatus de bacteriemia y sepsis Vs
Choque séptico.
Los valores de PCT se presentan en ng/ml como la media * error estandar
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DISCUSION Y ANALISIS

El objetivo del presente estudio fue determinar el nivel de procalcitonina relacionado con
mal prondstico de severidad en pacientes pediatricos oncohematolégicos con neutropenia
y fiebre.

Los resultados de esta investigacién, aunque muy sutiles, muestran una asociacién con la
presencia de choque séptico. A causa del limitado nimero de bacteriemias documentadas
en la muestra de estudio, en esta investigacion no se logré identificar asociacion con
bacteriemia, neutropenia grave y profunda, ni en aquellos con neutropenia de bajo o alto
riesgo.

En un meta-andlisis reciente®, que incluye el andlisis de 25 estudios en 50,933 individuos
adultos con bacteriemia, se ha reconocido el papel de la PCT como biomarcador de
infecciones del torrente sanguineo causadas por gram negativos, pero los autores
recomiendan que los resultados de la prueba deben interpretarse con cuidado, integrando
el conocimiento de la condicién médica de los pacientes y no deben servir como el Unico
criterio para su diagndstico. Por tanto, este estudio pone en relieve la necesidad de evaluar
las condiciones regionales de las unidades de salud y las condiciones de los pacientes
desde un punto de vista integrativo para verificar la utilidad que tendria el incorporar la PCT
como biomarcador, lo cual se discute a continuacion.

Primeramente, se obtuvo que durante los 6 afios de observacion, el nimero de pacientes
con determinaciones de PCT en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo fueron limitados (32
determinaciones en 28 pacientes), debido a la logistica de la indicacion médica para la
determinacion de PCT en suero y los costos que le representan al paciente, siendo de
mayor accesibilidad la determinacién de PCR, ademas de que esta Ultima es la que se
encuentra validada en los protocolos de estudio de Neutropenia Febril, lo cual limita la
capacidad estadistica para establecer asociaciones.

Como segunda barrera, para lograr detectar asociacion de PCT con bacteriemia, fue que
se identificaron microbiol6gicamente tres bacteriemias por gram negativos y una por gram
positivos, resto de cultivos no mostraron desarrollo bacteriano. Dado que el hemocultivo es
el estandar de oro para la identificacion de patégenos que causan infeccion del torrente
sanguineo, tiene la desventaja que se negativizan facilmente si se recibieron dosis de
antibiotico previas y su positividad también depende del momento de la toma, asi como de
la cantidad de la muestra de sangre tomada. Aunque se han propuesto técnicas avanzadas
para identificar patdbgenos, como la determinacion mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa de alto rendimiento o espectrometria de masa, demandan habilidades
especializadas y equipos de alto costo que encarecen los servicios en regiones
subdesarrolladas®°-62,

Otro punto a considerar que limita la capacidad de detectar asociacion de PCT con
bacteriemia, es que el Hospital del Nifio DIF Hidalgo tiene implementado desde el 01 de
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Junio de 2019 el programa de Hora dorada, el cual se enfoca en la administracion de
antibidticos dentro de la primera hora de ingreso de los pacientes oncoldgicos con
Neutropenia Febril al servicio de urgencias, con la finalidad de coadyuvar a disminuir la
morbimortalidad. Se ha demostrado que los niveles de PCT aumentan dentro de las 6 a 12
horas de inicio de la infeccion bacteriana. Se espera que los niveles circulantes de PCT
disminuyan a la mitad, cuando la infeccion esté controlada por el sistema inmunoldgico del
huésped y los antibiéticos®®, por lo que la aplicacién del antibiético en la admision dificulta
la posibilidad de analizar las elevaciones de PCT en estos pacientes, principalmente por no
contar con el dato de la hora en que se realizé su determinacién. Por tanto, se propuso una
fase prospectiva para indicar la medicion de PCT previa a la administracion del antibiotico
desde el 25 de enero de 2021; sin embargo, dado que el programa de Hora dorada se
encuentra bien establecido en la unidad, no se indicaron las valoraciones de PCT por los
médicos tratantes.

Adicionalmente, se encontré que los expedientes clinicos no cuentan con los datos
completos de la exploracion fisica, lo que dificulta la localizacién del foco de infeccion.
Asimismo, se identificé que en algunos casos no se tomaron los cultivos correspondientes
en la admision, tal como hemocultivos periféricos y centrales, en caso de contar con catéter
central, asi como urocultivo. Por tanto, la mayoria de los pacientes en esta institucion se
guedan con el diagnéstico de Neutropenia Febril sin foco infeccioso evidente o sin patégeno
aislado. En este sentido se sugiere a la unidad el realizar un abordaje integrativo que incluya
la exploracion fisica completa, la toma de muestras correctas y completas para
hemocultivos-PCT, urocultivo y la inmediata administracion de antibiético posterior a la toma
de los cultivos.

Se ha demostrado que la PCT es un marcador sensible y especifico de sepsis en pacientes
con Neutropenia Febril'>18, Al analizar los resultados de acuerdo a la presencia de sepsis
o choque séptico contra aquellos pacientes con Neutropenia Febril sin foco infeccioso
identificado, se observo incremento significativo de los niveles de PCT en pacientes con
choque séptico. Aunque, esta informacion seria de poca utilidad para diagnosticar
pacientes en los primeros estadios de un proceso infeccioso serio, alienta que las
diferencias observadas fueron estadisticamente significativas, sugiriendo que bajo un
disefio prospectivo controlado, incluyendo un tamafio de muestra adecuado y venciendo
las barreras logisticas anteriormente mencionadas, podria evaluarse de manera certera su
inclusiébn como biomarcador temprano. Ademas, existen estudios que sugieren que la PCT
no se afecta por la neutropenia, el uso de quimioterapia, de esteroides ni de los
antiinflamatorios no esteroideos, lo cual le puede conferir ventaja sobre otros
biomarcadores usados®. En pacientes con bacteriemia, la PCT aumenta con mayor
frecuencia y alcanza las concentraciones mas altas en casos de bacteriemia por gram
negativos!4, estas son las infecciones mas frecuentes en pacientes oncolégicos con
Neutropenia Febril®®.

Si bien, la principal limitante del estudio fue el tamafio de muestra por la falta de informacion
disponible, es importante tener en cuenta que para estudios de biomarcadores, las primeras
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fases se basan en la evaluacion del biomarcador en forma retrospectiva para ser capaces
de detectar cambios especificos de acuerdo a la patologia y evaluar las barreras logisticas
de su inclusién para estudios prospectivos en la institucion®®.

Por tanto, en esta investigacion se logré observar que la PCT se encontr6 asociada con un
cuadro severo infeccioso, como el caso de choque séptico, por lo que se requiere un estudio
prospectivo, longitudinal, controlando; el registro adecuado de la exploracién fisica
completa, asi como la toma de muestra correspondiente para el estudio microbiolégico y
medicion de PCT al ingreso, previo a la aplicaciébn de protocolos de intervencién, para
observar los cambios especificos durante el curso de la infeccion.
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CONCLUSIONES

En esta investigacion se encontré que la PCT se asocié con la presencia de choque séptico
en pacientes con Neutropenia Febril, al encontrar mayores niveles en suero que aquellos
con sepsis o sin foco de infeccién. Por lo que se puede implementar la medicion de la PCT
como un indicador de severidad en pacientes pediatricos oncohematolégicos con
neutropenia y fiebre.

No se logré observar diferencias significativas con bacteriemia documentada debido al

tamafio de muestra y la limitada capacidad de identificar por medio de la clinica o por cultivo
microbioldgico los focos de infeccion.
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