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INTRODUCCION

Hacer el diagndstico de sepsis en pacientes pedidtricos es dificil debido a que los
sintomas iniciales suelen ser inespecificos, mismos que se ven modificados por el
estado inmunolégico de los pacientes. Se ha visto que los enfermos hemato-oncoldgicos
tienen un alto riesgo de presentar un proceso infeccioso severo debido tanto a su
enfermedad de base como al tratamiento con quimioterapias aplasiantes 2.

En la pasada década, la presencia de fiebre en un nifio con céncer se consideraba un
emergencia, ameritando su hospitalizaciéon con el fin de iniciar un tratamiento
antibiético de amplio espectro empirico y evitar complicaciones tales como la sepsis y
el choque séptico, ya que aproximadamente el 60% de los pacientes con neutropenia y
fiebre presentaban una infeccidon subclinica que al no ser identificada evolucionaba a
complicaciones graves incrementando la morbimortalidad en estos enfermos @3 Se
han realizado estudios en los que se demuestra que la sepsis no es clinicamente evidente
durante las primeras 24 horas de estancia hospitalaria en la mayoria de los pacientes
pedidtricos con neutropenia y fiebre, debido a lo cual pasan desapercibidos problemas
infecciosos subyacentes que tienen un impacto importante en la morbimortalidad @,
Estudios epidemioldgicos han reportado un alta prevalencia de sepsis en pacientes
oncoldgicos reportdndose un 12.8 % en nifios de 1 a 9 afios, ademads de observarse un
incremento en la letalidad de 16% en comparaciéon con el resto de la poblacién que
presenta 10%. También se ha observado un incremento en la incidencia de sepsis en
pacientes con leucemias en comparacion a la que se presenta en pacientes con tumores
solidos, lo cual se debe probablemente al uso de medicamentos mds agresivos.

En los tdltimos 5 afios, en el Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre se ha
reportado un total de 29 defunciones en pacientes pedidtricos con leucemia aguda
siendo la sepsis y el choque séptico la principal causa de muerte en 58.6% de las
defunciones . Independientemente del tipo de padecimiento oncoldgico, el estadio de
tratamiento del mismo influye en la predisposicion del paciente para presentar sepsis; de
modo que, en los nifios que se encuentran en tratamiento con protocolos de
quimioterapia intensiva se tiene mayor riesgo de presentar complicaciones por
infeccion; definiendo la quimioterapia como intensiva o no intensiva de acuerdo a la
aplasia medular esperada considerando intensivas todas las inducciones 'y
consolidaciones en pacientes con leucemia aguda linfoblastica y no linfoblastica .

En pacientes con leucemia y neutropenia las manifestaciones clinicas del proceso
inflamatorio secundario a la infeccién no se expresan con la misma intensidad que en
pacientes inmunocompetentes lo cual dificulta la toma de decisiones para instaurar el
mejor tratamiento en forma precoz. En pacientes oncoldgicos que cursan con fiebre y
neutropenia se ha demostrado un alta incidencia de infecciones, sindrome de respuesta
inflamatoria, sepsis o choque séptico, mismas que son la principal causa de ingreso a las
unidades de cuidados intensivos de estos pacientes. La presencia de choque séptico es
definitivamente el factor de mds pobre prondstico en estos pacientes. Es por esto, que se
hace necesario contar con informacién no solo clinica sino de laboratorio que permita



realizar el diagndstico temprano del proceso infeccioso ©. dentro de éstas herramientas
se cuenta con marcadores bioquimicos que sirven para diagnosticar tempranamente
procesos infecciosos de otras causas de Respuesta Inflamatoria Sistémica (RIS)?
en nifilos como en adultos la mortalidad aumenta progresivamente desde el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica al choque séptico, variando segtn los estudios entre un
5 yun55% @ La tendencia actual es realizar la bisqueda de las herramientas utiles con
las cuales se pueda identificar a aquellos sujetos con mayor o menor riesgo de presentar
un proceso séptico y modificar su curso hacia una evolucién favorable con un manejo
oportuno 7% En 1991 se intent6 llegar a un consenso en las definiciones de infeccion,
bacteremia, sepsis y choque séptico, modificado para la edad pedidtrica, que
posteriormente fueron revisadas en el afio 2005. Se han descrito varios marcadores que
presentan alguna variacidon durante los procesos infecciosos: la intensidad y la duracién
de la neutropenia se considera de valor predictivo en relacion a la presencia de sepsis y

sus complicaciones ®

. Tanto

En un estudio realizado por Santaolaya se demostré que la Procalcitonina (PCT) es de
utilidad para discriminar la RIS de origen bacteriano de la no bacteriana ® Las cuentas
de leucocitos y la Proteina C Reactiva (PCR) incrementan durante los procesos
inflamatorios a pesar de que no exista proceso infeccioso subyacente. La PCR es una
proteina plasmatica de fase aguda producida por los hepatocitos y se ha observado un
incremento en sus niveles séricos en todos los procesos inflamatorios debido a un
incremento en la concentracion plasmatica de IL-6 producida por macréfagos, células
endoteliales y linfocitos T considerdndose un reactante de fase aguda de alta
sensibilidad. En 1991, un grupo de médicos franceses, estudiando marcadores de dafio
pulmonar grave en pacientes quemados que inhalaban gases t6xicos, asocio la elevacion
de PCT a la situacion de sepsis. Dos afios después, Assicot publicé el primer estudio en
1993, y se comprobd la asociacidon entre infeccion bacteriana grave en nifios y la
elevacion de la PCT.

La PCT es una proteina de 116 aminodcidos, con una secuencia idéntica a la
prohormona de la calcitonina de 32 aminoécidos. En condiciones normales se produce
en las células C de la gldndula tiroides; en infecciones bacterianas graves o flingicas
presenta elevaciones importantes en sangre, hasta de 1 000 ng/mL; sin embargo, hay
evidencias que en condiciones de infecciones bacterianas graves la PCT proviene de
macréfagos y monocitos, especialmente de origen hepatico, células neurocrinas del
pulmoén e intestino, y al parecer la produccion de este biomarcador estd inducida por el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 2 (IL—2)(1).

A diferencia de la PCR, la PCT no varia en los pacientes de acuerdo a la edad y tiene
mayor utilidad como factor prondstico en pacientes criticamente enfermos admitidos a
las unidades de cuidados intensivos, donde se ha visto un valor alto a su ingreso que no
se modifica a menos que presenten un cuadro infecciosos asociado, presentando niveles
mds altos en pacientes con sepsis severa y en pacientes con choque séptico, elevacion
proporcional a la severidad del proceso infeccioso . En un estudio prospectivo
comparativo de 175 nifios criticamente enfermos Hatherill demostré que los niveles



séricos de procalcitonina resultaron un mejor marcador diagnéstico de infeccion que la

PCR o la cuenta leucocitaria ademds de que es ttil para diferenciar la etiologia

bacteriana .



JUSTIFICACION

En México, como en el resto del mundo, la sepsis y la muerte por choque séptico siguen
siendo las principales complicaciones en pacientes pedidtricos con padecimientos
oncolégicos como las leucemias agudas; es por lo tanto, un reto para el médico
hemat6logo el diagndstico temprano de éstas, de forma que se pueda instaurar el manejo
oportuno para disminuir la mortalidad. Siendo la sepsis y choque séptico, la principal
causa de muerte en pacientes pedidtricos con leucemia en este hospital; en este proyecto
se pretende conocer, de acuerdo a los niveles séricos de estos marcadores la evolucion
clinica de los pacientes neutropénicos con un proceso infeccioso de modo que puedan
utilizarse en nuestro servicio para predecir el desarrollos de sepsis y/o choque séptico
disminuyendo la morbimortalidad al iniciar en forma temprana el tratamiento
antibidtico adecuado, ya que hasta este momento no se ha realizado un estudio de estas
caracteristicas en la poblacion pedidtrica de nuestro hospital, esto contribuiria a mejorar
el prondstico del paciente con leucemia aguda y neutropenia posterior al uso de
quimioterapia intensiva.



DEFINICION DEL PROBLEMA

Los pacientes pedidtricos con leucemia aguda que presentan neutropenia secundaria a
quimioterapia intensiva son susceptibles a multiples proceso infecciosos que los pueden
llevar a complicaciones como sepsis € incluso a la muerte por choque séptico; estos
procesos desencadenan una serie de reacciones y respuestas inflamatorias que pueden
ser determinadas por la actividad o elevacion de ciertas sustancias en forma temprana
de modo que su diagndstico se realice antes de que las manifestaciones clinicas sean
evidentes; por lo anterior, es necesario tratar de encontrar los marcadores biolégicos que
sean de utilidad para el diagndstico temprano de sepsis, para asi, implementar las
medidas profildcticas y terapéuticas que impidan la evolucién de un proceso infeccioso
a la muerte por choque séptico en los pacientes inmunodeprimidos, surgiendo de este
modo la siguiente pregunta:

(La proteina C reactiva y la procalcitonina son marcadores biolégicos que nos
permitan predecir el desarrollo y evoluciéon de la sepsis en nifios con neutropenia
secundaria a quimioterapia?

HIPOTESIS

Los niveles sanguineos de PCR y de PCT se elevan en pacientes pedidtricos con
leucemia aguda y neutropenia antes del inicio de las manifestaciones clinicas de
respuesta inflamatoria sistémica por sepsis.



OBJETIVOS.

Objetivo principal:

Determinar el valor de los niveles sanguineos de PCR y PCT como indicadores para el
diagndstico temprano de respuesta inflamatoria sistémica por sepsis en nifios con
leucemia aguda y neutropenia secundaria a quimioterapia intensiva.

Objetivos secundarios:

Conocer los niveles sanguineos de PCR y PCT en estos pacientes y establecer su
comportamiento en relacidén a la presencia clinica de datos de respuesta inflamatoria
sistémica por infeccién y de esta forma establecer la utilidad de la mediciéon de PCR y
PCT como marcadores bioquimicos para predecir la presencia de respuesta inflamatoria
sistémica por sepsis.



DISENO DEL ESTUDIO.

Material vy métodos

Pacientes.

Debido a que el servicio de Hematologia Pedidtrica es un servicio de nueva creaciéon no
contamos con los datos estadisticos necesarios para determinar un tamafo de muestra
representativo, considerandose éste un estudio piloto. Se estudiaron todos los pacientes
hospitalizados en el Servicio De Hematologia Pediétrica que cumplieron los criterios de
inclusién. La muestra fue no aleatorizada, ingresdndose en forma consecutiva los
pacientes que reunieron los siguientes criterios de inclusién: todos los nifios con
diagndstico de leucemia aguda con neutropenia (neutréfilos <1000/[1) secundaria a
quimioterapia intensiva con o sin foco infeccioso evidente y que ingresaron al protocolo
de fiebre y neutropenia vigente en el servicio. Los pacientes que aceptaron participar en
el proyecto firmaron hoja de asentimiento y consentimiento informado por parte de su
padre o tutor (Anexo 1 y2).

Se excluyeron los pacientes con leucemia aguda y neutropenia que no fuese secundaria
a quimioterapia intensiva y los pacientes con datos respuesta inflamatoria sistémica,
sepsis o choque séptico al inicio del estudio. Y se eliminaron los pacientes que murieron
durante el estudio por causas diferentes a sepsis o choque séptico, los que abandonaron
el estudio en forma voluntaria y los que no contaron con registros completos.

Descripcion general del estudio:

Inicialmente se detecto a los pacientes que ingresaron y que durante su estancia en el
servicio desarrollaron neutropenia secundaria a la aplicaciéon de quimioterapia intensiva,
sin datos clinicos iniciales o diagndstico de infeccién o sepsis. Se tomo la informacién
necesaria para la hoja de recoleccion de datos (Anexo 3). En cuanto el paciente
presento fiebre y neutropenia se tomo la muestra basal de PCT y PCR, la muestra de
seguimiento se tomo a las 48 a 72 hrs. de la primera.

Se inici6 antibidtico a todos los pacientes de acuerdo al protocolo de fiebre y
neutropenia vigente en el Servicio y se dio seguimiento clinico a todos los pacientes
hasta la recuperacion de la neutropenia. Las muestras fueron procesadas y analizadas en
los laboratorios centrales del CMN 20 de Noviembre; la determinacion de PCT se
proceso y analizé en el drea de virologia, en equipo VIDAS- BIOMERIEUX mediante
una técnica de ELISA acoplado a fluorescencia (ELFA), para lo cual se utilizaron 3 ml
de suero del paciente. La determinaciéon de PCR se realizé por inmunofelometria
(medicién de agregacion por turbidez) en el laboratorio de hormonas con el Kit usado
rutinariamente para equipo marca DADE- BEHRING, la determinacion se realizd en
suero, requiriéndose al menos 0.5 ml.



RESULTADOS

De 134 hospitalizaciones, se captaron un total de 28 pacientes que cumplieron los
requisitos de ingreso al estudio, hospitalizados en el servicio de Hematologia pediatrica
en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de junio al 31 de octubre de 2009, de
éstos se eliminaron 11 pacientes, la causa principal fue no contar con registros
completos. La edad de la poblacion estudiada fue de 2 a 14 afos, con un predominio de
poblacién masculina con 88.2% de la poblacion total. El padecimiento hematolégico
més frecuente fue Leucemia Aguda Linfoblastica (76.4%) y la mayoria de los eventos
se presentaron durante la primera fase de quimioterapia (Induccién a la Remisién) 59%
(tabla 1 y 2).

Todos los pacientes se ingresaron a protocolo de fiebre y neutropenia. De los 17
pacientes, se localizé foco infeccioso en 7 (41%), en 2 de ellos se confirmd
hemocultivo positivo para Pseudomonas aeruginosa, 2 cursaron con colitis
neutropénica y 3 con infecciones de vias respiratorias altas, uno de ellos con otitis
media aguda (Tabla 1). Los 11 pacientes restantes reportaron niveles incluso mds altos
de PCT que los pacientes en quienes se confirmo la infeccién encontrdndose hasta
107.1 ng/ml en un paciente con fiebre persistente en quien no se logré identificar un
foco infeccioso (Tabla 1).

En todos los pacientes estudiados se realizo determinacién de PCT encontrdndose por
arriba del limite normal (>0.5ng/ml) en 11 pacientes (64.7%) los valores reportados
variaron de 0.15 hasta 107.1 ng/ml; de éstos solo 5 (29.4 %) correspondieron al grupo
de pacientes en que se confirmo el foco infeccioso; los 2 pacientes restantes de este
grupo no presentaron elevacion de los niveles de procalcitonina durante el periodo de
infeccion (Tabla 1 y 3). Los 2 pacientes en quienes se aisloé P. aeruginosa presentaron
elevacion de la PCT y de PCR, solo uno de estos pacientes evoluciond a sepsis y
choque séptico, y uno solo presenté datos de respuesta inflamatoria sistémica. De los
17 pacientes, solo uno (5.8%) no elevo las cifras de PCR, los 16 restantes (Tabla 1 y 4)
presentaron cifras por arriba de lo normal de este reactante independientemente de la
confirmacién de un foco infeccioso.

El comportamiento bioquimico de la PCR fue de elevacién de su nivel normal en el 16
pacientes (94%) en la primera toma correspondiente al ingreso del paciente al estudio
por fiebre y neutropenia, incrementidndose en la toma de seguimiento en 10 pacientes
(62.5%) de éstos y disminuyendo en 6 (37.5%) de los mismos. Un paciente no
presento cifras elevadas de PCR ni en la primera ni en la segunda toma (tabla 1). La
PCT se encontré elevada en la primera toma en 10 pacientes (58.8%), el 100% de éstos
incrementaron los niveles en la segunda toma. De los 7 restantes con niveles normales
de PCT en la primera toma, se demostr6 elevacion por arriba de la cifra normalen 5 y 2
se mantuvieron en pardmetros normales (<0.2ng/ml). La incidencia de sepsis tanto con
germen aislado como no aislado en total fue de 23.5%



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Pac Sexo Edad Dx QT Foco infeccioso PCTi PCTs PCRi PCRs EVOLUCION
ng/ml ng/ml mg/L mg/L

1 Fem 4 LAL' IR* Colitis 2.3 11 168 202 recuperacién
neutropénica

2 Masc 5 LAL IR Colitis 0.12 0.26 3.7 2.1 recuperacién
neutropénica

3 Masc 7 LAL IR IVRA 0.4 1.79 90 264 recuperacion

4 Masc 8 LAM? o° IVRA 1.4 2.33 168 157 recuperacion

5 Masc 8 LAM IR Sepsis por 0.47 2.3 82.1. 287 recuperacion
pseudomonas

6 Masc 12 LAL INT* OMA 0.27 0.44 46 93 recuperacion

7 Masc 7 L’ o°¢ Sepsis por 0.31 5.38 4.9 300 recuperacion
pseudomonas

8 Masc 11 LAL IR NO 0.06 0.44 61.7 4.3 recuperacion

9 Masc 5 LAL IR NO 0.06 0.25 10.6 8 recuperacion

10 Masc 14 LAL Int no 0.15 0.16 80.3 78.1 recuperacion

11 Masc 14 LAL NO 0.07 0.15 38.7 333 recuperacion

12 Masc 7 LAL NO 0.15 14.1 0.7 16.6 recuperacion

13 Masc 11 LAL No 0.34 3.02 14.5 26.9 recuperacion

14 Masc 11 LAL Int No 7.8 107.1 171 134 RIS’, Choque séptico

recuperacion
15 Masc 5 LBF* (6] No 0.6 0.10 39 39.6 recuperacion
16 Fem. 11 LAL IR NO 0.31 49.05 62.4 227 Sepsis, choque
séptico y muerte
17 Masc 2 LAL IR NO 0.18 0.84 10.1 7.3 recuperacion

*LAL= Leucemia Aguda Linfobldstica.
LAM=Leucemia Aguda Mielobldstica.

LL=Linfoma Linfobldstico.

LBF=Leucemia bifebnotipica.
IR=Induccion a la Remision.

Int = Intensificacion.
O= otra.
RIS= respuesta inflamatoria sistémica.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Caracteristica No. %
Sexo y edad:
Hombres (2-14 aios) 15 88.2
Mujeres (4-11 afios) 2 11.8
Diagnésticos:
LAL 13 76.4
LAM 2 11.8
Linfoma linfoblastico 1 5.9
Leucemia bifenotipica 1 5.9
Fase de quimioterapia:
Induccion a la Remisién 10 59
Intensificacién 4 233
Consolidacién 1 5.9
Otra 2 11.8

Tabla 3. Comparacion de la elevaciéon de PCT en pacientes con y sin foco infeccioso localizado

Pacientes Total Elevacion de SIN
PCT Elevacion de
PCT
Foco infeccioso
localizado . s )
Foco infeccioso
No localizado 10 p 4
P=0.62
Total n=17 11 6 0.97 ( correccién
de Yates
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Tabla 4. Paciente con elevacion de PCR durante el estudio

Pacientes Elevacion de SIN
elevacion
PCR de PCR

Foco infeccioso 7 6 1

localizado
Foco infeccioso 10 10 0

No
localizado
Total n=17 16 1 P=0.21/0.87(con

corrreccion de Yates)

Tabla 5. Pacientes con elevacion de reactantes en la primera toma

Pacientes num. Elevacion de Elevacion de P=
PCT
PCR

Foco
infeccioso
localizado 7 5 6 0.5

Foco

infeccioso No
10 6 10 0.02

localizado

Total n=17 11 16
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Tabla 6. Comparacion entre las elevaciones iniciales de PCT y PCR

Pacientes Elevacion de SIN Elevacion de SIN
PCT elevacion
Elevacion de PCR de PCR P=
PCT

Foco 7 5 2 6 1 0.5
infeccioso
localizado

Foco 10 6 4 10 0 0.02

infeccioso No

localizado

Total n=17 11 6 16 1 0.03
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DISCUSION

Detectar tempranamente la sepsis en un paciente con neutropenia y fiebre representa
actualmente un gran reto; ya se han realizado diversos estudios para encontrar
marcadores biolégicos que permitan predecir el desarrollo de complicaciones
infecciosas en pacientes que han recibido quimioterapias mielosupresoras; la PCT y la
PCR, son dos de éstas. En la actualidad se sabe que los niveles tanto de procalcitonina
como de proteina C reactiva se incrementan en presencia de infecciones bacterianas,
fangicas y viricas ®*'P.

Con el objetivo de identificar si de estos marcadores es de mayor utilidad para predecir
e desarrollo de sepsis en pacientes con neutropenia secundaria a quimioterapia, en este
estudio determinamos los niveles de éstos en nuestra poblacion. En nuestros resultados
pudimos dividir a los pacientes en 2 grupos: en los que se localizo un foco infeccioso y
en los que no pudimos corroborar el mismo, si bien esta reportado en la literatura que es
muy dificil aislar germen en la mayoria de los casos (<30%) 781D en nuestro estudio se
localizo en el 41.1% de los pacientes estudiados. Tratdndose de pacientes con alto
riesgo de evolucionar a procesos sépticos debido a la neutropenia severa , es imperativo
el inicio de esquema antimicrobianos en los 17 pacientes, considerando a estos
pacientes como infectados a pesar de no localizar un foco ni de aislar un germen
especifico GV,
presentaron elevacion de PCT concomitantemente con la presencia de fiebre; a

Tal como se ha descrito en otros estudios, nuestros pacientes

diferencia de la elevacion de procalcitonina la cual se elevo en el 64.7% de la poblacién
inicialmente pero en la segunda toma se demostré un incremento en 88.5% de la
poblacién total estudiada dependientemente de la presencia de foco infeccioso
localizado, durante ambas tomas los pacientes se encontraban neutropénicos y en
tratamiento con esquemas antibidticos de amplio espectro.

Los datos obtenidos sugieren que la PCR es un marcador muy sensible para la deteccién
temprana de procesos infecciosos en nuestra poblacidn, sin embargo su comportamiento
varia en respuesta otros factores independientes de la infeccién como se ha demostrado
en otros estudios ®*'". La PCT, en cambio, muestra un comportamiento uniforme a la
alza en las segundas tomas demostrdndose una correlacion entre los niveles de PCT y la
evoluciéon de los pacientes. Mismo comportamiento que se ha observado en otros
estudios en los que se demuestra el incremento en las cifras de PCT en las 48hrs
siguientes al inicio de la fiebre en pacientes hospitalizados. @210 " Si bien no se
encontro significancia estadistica con la evolucion de todos los pacientes si encontramos
que los pacientes con mds mala evolucion clinica y que requirieron manejo en terapia
intensiva son los dos pacientes con las cifras més elevada de PCT y en ninguno de ellos
se aislé germen causal del proceso infeccioso. La evolucion de los pacientes en nuestro
estudio fue de recuperacion de la neutropenia a excepcion de una paciente que fallecié
por choque séptico durante el evento de neutropenia.

Ya se conocen los factores de riesgo pata pacientes con neutropenia secundaria a
quimioterapia incluyendo la duracién de la neutropenia,, su intensidad y el asilamiento
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de algin germen, en este estudio todos los pacientes se encontraban con cifras de
neutréfilos menores 500/ lo cual no constituye un factor que modifique los resultados
obtenidos de los reactantes estudiados, si bien hubo significancia estadistica en la
relacion entre varones y mujeres esto tampoco constituyé un factor independiente de
mayor o menor riesgo para la evolucion de los pacientes. La mortalidad demostrada en
este estudio en los pacientes fue baja, de 5.8% si bien se han reportado rangos muy
amplio en este aspecto desde 5 hasta 55% en pacientes con neutropenia secundaria a
quimioterapia intensiva 1D La incidencia de sepsis en total fue similar a la reportada
en otros estudios publicados en poblaciones con las mismas caracteristicas G 71D,
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CONCLUSIONES.

Por los resultados obtenidos podemos considerara a la PCR como u marcador
importante de alta sensibilidad para detectar respuesta inflamatoria secundaria a
procesos infecciosos en pacientes neutropénicos, sin embargo no se puede constatar la
infeccion en caso de no aislarse un germen especifico, asi mismo tampoco se puede
demostrar una correlacidon directa con la evolucion clinica de los pacientes hacia la
mejoria o como predictor de desarrollo de sepsis. También se puede concluir que la
PCT resulta un marcador poco sensible pero mas especifico en comparacion con la PCR
para predecir la evolucion inicial de un paciente con fiebre correlacionando cifras
elevadas con la presencia de sepsis, sin embargo por el nimero de poblacion estudiada
no se logrd una cifra estadisticamente significativa.

Pudimos concluir que ambos marcadores son ttiles en el seguimiento de los pacientes
con neutropenia y fiebre y que la elevacion de los mismos clasifican a nuestros
pacientes con alto riesgo de desarrollo de complicaciones infecciosas y por tanto se
deben tomar medidas terapéuticas como el inicio de antibidticos en forma temprana para
disminuir la mortalidad asociada a infeccién en los mismos, independientemente de si
se aisla un germen o se localiza un proceso infeccioso. Se observa la necesidad de
realizar un estudio mas grande en el que se tomen muestras seriadas de ambos
marcadores previo a al inicio de la fiebre y posterior a la recuperacion de la neutropenia
para confirmar el valor predictiva de la PCT como marcador de progresion a sepsis en
estos pacientes ya que como se ha publicado existe aun controversia en su utilidad como
marcador tnico de sepsis.
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Anexo 1

CARTA DE ASENTIMIENTO DEL MENOR PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO.

Protocolo: “Determinacién de procalcitonina y proteina C reactiva en el diagnéstico temprano de
respuesta inflamatoria sistémica debida a sepsis en nifios con leucemia aguda y neutropenia
secundaria a quimioterapia intensiva’.

Hola, lee esta carta junto con tus papds. Por tu enfermedad que ya conoces llamada leucemia y por los
medicamentos que estamos ddndote para tratar de curarte sabemos que las células de tu cuerpo que te
defienden del ataque de unos bichos a los que llamaremos bacterias pueden bajar mucho y permitir que
estas bacterias entren en tu sangre. Por eso, queremos invitarte a que participes con nosotros en un estudio
que estamos realizando y con el que podremos analizar a dos sustancias de tu sangre que pueden
avisarnos de manera temprana si estas bacterias han entrado a tu cuerpo.

Como entendemos que no te es agradable que piquemos tus venas para obtener un poco de tu sangre, lo
que queremos hacer es aprovechar que cuando se tengan que tomar muestras de tu sangre para los
estudios que necesitamos hacer en tu tratamiento, de ahi mismo tener la muestra que necesitamos para
analizar esas dos sustancias. Eso quiere decir que no vamos a estar picando mds veces tus venas, por 1o
que esperamos que eso te de tranquilidad y nos ayudes aceptando participar en el estudio. Esto lo haremos
el primer dia del estudio, a los 3 dias y una vez mds solo si pensamos que es muy probable que tengas
esas bacterias en la sangre.

Si aceptas participar con nosotros nos ayudas a tratar de encontrar nuevas formas de reconocer mis
temprano otras enfermedades que tienen los nifios con leucemia y asi tratarlos mejor para controlar esas
otras enfermedades producidas por las bacterias. Pero si no quisieras participar, de todas formas nosotros
seguiremos ddndote las medicinas que necesitas y vigilandote para tratar que te recuperes lo mds pronto
posible.

Creemos que es importante que lo platiques con tus papds y que te ayuden a decidir si tu asi lo quieres y
nosotros aceptaremos lo que decidas. También queremos que sepas que si tienes dudas al terminar de leer
esta hoja o después en cualquier otro momento puede preguntarnos todo lo que quieras saber y nosotros
con mucho gusto estaremos explicandote las cosas hasta que te queden muy claras.

Si has aceptado participar en el estudio, solo tienes que escribir tu nombre en la linea de abajo y tachar el
cuadro que estd al lado donde dice “si acepto”. Si no sabes escribir pide que pongan tu huella digital y
tacha el cuadro.

Muchas gracias por dedicarle un tiempo a leer esta hoja y muchas gracias hayas o no decidido participar.

Si acepto [

Nombre del paciente

Dr. José de Diego Flores Chapa

Dr. Mauricio Gonzalez Avante

Dra. Nydia Carol Bailén Franco

Servicio de Hematologia pedidtrica Fecha: [/
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Anexo 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO:“DETERMINACION DE PROCALCITONINA Y PROTEINA C REACTIVA EN
EL DIAGNOSTICO TEMPRANO DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA DEBIDA A
SEPSIS EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA Y NEUTROPENIA SECUNDARIA A
QUIMIOTERAPIA INTENSIVA

Por medio de la presente, Yo como representante legal
del paciente: con expediente
reconozco haber sido informado(a) por el Dr (a). y acepto participar

en el presente protocolo de estudio, el cual tiene como objetivo determinar las concentraciones de 2
sustancias llamadas: procalcitonina y Proteina C rectiva, en el paciente con leucemia que ha recibido su
quimioterapia correspondiente para evaluar su utilidad en la deteccién temprana de complicaciones
infecciosas , y para lo cual se realizard toma de muestras sanguineas en tres ocasiones a partir del
ingreso del paciente al estudio, con el fin de establecer cual de estos es de mayor utilidad.

Se me ha informado que la toma de las muestras se realizara en el momento de los exdmenes incluidos en

el protocolo de manejo rutinario establecido en este servicio con motivo de la enfermedad de base, de los
cuales he sido previamente informado. En el entendido de que este protocolo no modificard el manejo
terapéutico y diagndstico que se me otorgue. Y que si bien, el paciente se encuentra expuesto a las
complicaciones que se enumeran a a continuacién. El servicio tratante se compromete a resolverlo y dar
el tratamiento que sea necesario.

Complicaciones: sangrado en el sitio de puncién, hematomas, dolor.

La informacién obtenida serd estrictamente confidencial y solo serd utilizada para los fines establecidos
en la presente. Si decido por alguna razén, retirarme de este estudio podré hacerlo en cualquier momento.

Habiendo sido enterado (a) de todo lo anterior, acepto el ingreso de mi hijo(a) al estudio.

Representante legal:

Nombre y firma del padre o tutor

Testigo por parte del hospital Testigo por parte del paciente

Mexico D.F: a de de 2009

*En caso de dudas o aclaraciones podra comunicarse con los investigadores, Dr José de Diego Flores
Chapa, Dr. Mauricio Gonzalez Avante y /o Dra Nydia Carol Bailén Franco , ubicados en el 5° piso de
hospitalizacion del servicio de hematologia Pedidtrica del CMN 20 de Noviembre o a las extensiones
14319 u 88654 y/o con el Dr. Abel Archundia Garcia (Presidente del Comité de Etica) ala ext. 14629.
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Anexo 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO:“DETERMINACION DE PROCALCITONINA Y PROTEINA C REACTIVA EN
EL DIAGNOSTICO TEMPRANO DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA DEBIDA A
SEPSIS EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA Y NEUTROPENIA SECUNDARIA A
QUIMIOTERAPIA INTENSIVA”

FICHA DE IDENTIFICACION:

NOMBRE: EXP:
SEXO: EDAD:

FECHA INGRESO:
DIAGNOSTICO

QUIMIOTERAPIA RECIBIDA:

PARAMETRO INGRESO 72 HRS 3* Muestra

Fecha:

Hemoglobina/ hto

Leucocitos/ plaquetas

Neutrofilos totales

Proteina C reactiva

Procalcitonina

Fiebre

Cultivos

(Sitio y fecha de 1a toma)

OBSERVACIONES ADICIONALES:
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