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VALORES DE PROCALCITONINA COMO INDICADOR DE SEPSIS
BACTERIANA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUTROPENIA Y FIEBRE
POST QUIMIOTERAPIA.

RESUMEN

ANTECEDENTES: La neutropenia y fiebre o neutropenia febril (NF) es la
complicacion potencialmente mortal mas frecuente de la quimioterapia en poblacion
pediatrica. Se estima que hasta la mitad de estos pacientes desarrollaran, al menos,
un episodio de NF en el transcurso de su tratamiento. Pese a que la mortalidad por
NF ha disminuido constantemente en los Ultimos afios, esta permanece
significativa, principalmente por el desarrollo de sepsis. No obstante, los cultivos y el
examen clinico actuales fallan en detectar a los agentes patdogenos o focos
infecciosos entre un 30 y 60 % de los episodios de NF. La procalcitonina (PCT), la
prohormona de la calcitonina, es producida excesivamente durante el curso de una
infeccion sistémica en respuesta a toxinas microbianas circulantes o de mediadores
inflamatorios del hospedero. A pesar de que esta ha demostrado ser un buen
biomarcador de infecciones sistémicas tempranas, la definicion de los valores de
corte estandar como indicadores de sepsis, en pacientes pediatricos con NF
posterior a la quimioterapia, contindan sin ser completamente definidos.

OBJETIVO: Determinar los valores séricos de PCT en el grupo de pacientes con
sepsis bacteriana (casos) y sin sepsis (controles) en pacientes pediatricos con NF
posterior a la aplicacion de quimioterapia.

METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio de casos y controles, observacional,
retrospectivo, transversal, retrolectivo, analitico, homodémico y unicéntrico.
RESULTADOS: Se incluyeron en total 67 casos obtenidos de pacientes con fiebre
y neutropenia post quimioterapia, 18 del sexo masculino y 7 del sexo femenino,
entre los 2- 17 afios de edad cumplidos, se encontré que 27 cumplian con criterios
de sepsis reportando niveles de procalcitonina entre 0.07 — 100 ng/dl, de los 40
controles los niveles de procalcitonina se mantuvieron entre 0.05 — 2.3 ng/dl. Dentro
de los casos 21 pacientes presentaron procalcitonina mayor a 2 ng/dl (77.7%) y 6

pacientes presentaron procalcitonina menor a 2 ng/dl (22.2%), lo cual es
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consistente con lo encontrado con la literatura. Se realizé la curva ROC para
determinar la magnitud del efecto, la LR, la sensibilidad y la especificidad del punto
de corte establecido de PCT y dos desviaciones estandar, por medio de una curva
caracteristica operativa del receptor (ROC), que predice un riesgo temprano de
sepsis bacteriana en pacientes pediatricos con NF posterior a la aplicaciéon de
guimioterapia, la cual no alcanza eficiencia estadisticamente significativa para sacar
un punto de corte debido al nUmero de casos.

CONCLUSIONES: La hipétesis es aceptada, ya que los valores de Procalcitonina
son mayores en los pacientes con sepsis en comparacion con nuestros controles.
Debido al nimero de casos no se alcanza eficiencia estadisticamente significativa
gue permita realizar la curva roc, por lo que se tomé un punto de corte de la
literatura. La fase con mayor riesgo de sepsis es la induccion a la remisién en
pacientes con leucemia. Se determind que el valor de procalcitonina mayor de 2
ng/dl es el punto de corte para descartar un proceso infeccioso activo en nuestros
pacientes. Los valores mayores a 2ng/dl predicen el riesgo temprano de sepsis en
pacientes con neutropenia y fiebre posterior a la aplicacion de quimioterapia, por lo
cual se sugiere al tener dichos valores y datos compatibles con sepsis iniciar
tratamiento antibidtico temprano para disminuir la mortalidad por sepsis en este

grupo de pacientes.

Palabras clave: procalcitonina, sepsis bacteriana, neutropenia y fiebre,

guimioterapia, pediatria.



VALORES DE PROCALCITONINA COMO INDICADOR DE SEPSIS
BACTERIANA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUTROPENIA'Y FIEBRE
POST QUIMIOTERAPIA.

1. ANTECEDENTES

Neutropeniay fiebre

La neutropenia y fiebre o neutropenia febril (NF) es la complicacion potencialmente
mortal mas frecuente de la quimioterapia en poblacién pediatrica (1). Se estima que
hasta la mitad de estos pacientes desarrollaran, al menos, un episodio de NF en el
transcurso de su tratamiento (2). Asimismo, en el 20 % de los pacientes con NF se
documentard el diagndéstico microbiolégico de sepsis (3). De acuerdo con la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos (Infectious Diseases
Society of America, IDSA), la neutropenia se define como un recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) <500 células/mm® o <1,000 células/mm® cuando existe un
descenso anticipado a <500 células/mm?® dentro de las préximas 48 horas (4). Otras
guias y consensos, como los de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(European Society for Medical Oncology, ESMO) o de la National Comprehensive
Cancer Network, definen el RAN de <1,000 células/mm?® o <500 células/mm? como
neutropenia moderada o grave, respectivamente, con implicaciones prondsticas
(5,6). La IDSA describe la fiebre como una sola temperatura oral o timpanica >38.3
°C 0 238 °C durante al menos una hora (4). La ESMO la define como una
temperatura oral >38.5 °C o dos mediciones consecutivas >38 °C dentro de las
siguientes dos horas (5). Aungue la medicion rectal refleja cOon mayor precision la
temperatura corporal central, el riesgo tedrico de translocacion bacteriana durante el
procedimiento de insercion del termometro en el ano (especialmente en pacientes
con mucositis) la vuelve una contraindicacion (7,8). Para reducir el riesgo de
desarrollar NF durante la quimioterapia se han desarrollado diferentes medidas
profilacticas, v. gr. los antibiéticos profilacticos y el uso del factor estimulante de
colonias de granulocitos (2). La terapia estandar actual para la NF incluye
estratificacion de los pacientes, hospitalizacion de emergencia y administracion

empirica de antibioticos intravenosos de amplio espectro. Este enfoque ha reducido



la mortalidad por NF de alrededor del 30 % en la década de 1970, a alrededor del 1
— 5 % a partir de finales de la década de 1990 en paises desarrollados (3,9).

Los neutrofilos proporcionan una proteccion central contra una multitud de
patdgenos bacterianos y fungicos. Por lo tanto, la neutropenia, independientemente
de su etiologia, resulta en una mayor frecuencia y gravedad de las infecciones
causadas por estos organismos (10). La neutropenia puede ser el resultado de una
lesion en la médula 6sea, como consecuencia del cancer per se, de la
guimioterapia, de otros procesos de enfermedades subyacentes o como la suma de
los eventos anteriores. El dafio a las barreras del hospedero por el cancer o la
guimioterapia puede conducir a una invasion microbiana, traduciéndose en sepsis
(11).

No obstante, dada la respuesta inflamatoria sostenida con fiebre que resulta de la
lesion de las barreras mucosas o de la médula 6sea (12), no siempre esta claro si
una infeccion es la causa subyacente. Por lo tanto, la etiologia infecciosa no se
determinara en la mayoria de los casos y las infecciones documentadas
clinicamente ocurren en solamente en un 30 % de los episodios, con una
proporcion aun menor de aguellos con documentacion microbiolégica (4).

El uso intensivo de diversos agentes antimicrobianos, con multiples mecanismos de
accioén, espectros y efectos secundarios, tiene importantes implicaciones negativas:
los costos por la prescripcion de los antibiéticos y la hospitalizacion, la promocién
de la resistencia bacteriana, el riesgo de infecciones nosocomiales vy, finalmente, la
calidad de vida de los pacientes y sus familias durante la hospitalizacién (1,10). Por
estas razones, se necesita un marcador especifico y sensible confiable,
independiente del RAN y la enfermedad subyacente, para el diagndstico temprano
de infecciones en la NF (13).

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT), la molécula precursora de la calcitonina es un péptido de
116 aminoacidos sin una propiedad hormonal reconocida. Sus concentraciones
séricas son bajas o imposibles de cuantificar en individuos sanos (<20 pg/mL) (14).
El gen CALC-1 se expresa principalmente en las células C de la tiroides,
produciendo preprocalcitonina. Esta es escindida para producir PCT y finalmente

calcitonina. No obstante, a las pocas horas de una infeccion bacteriana o fangica,
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se liberan citocinas proinflamatorias, como IL-18, IL-6 y TNF-q, las cuales estimulan
la expresion de CALC-I, principalmente en sitios extratiroideos, como las glandulas
suprarrenales, el bazo, la médula espinal, el cerebro, el higado, el pancreas, el
colon, el pulmén, el tejido adiposo, las gbnadas y el estbmago en individuos con
sepsis, lo que explica el aumento exponencial en el suero de la PCT. Las
concentraciones de PCT aumentan draméaticamente dentro de las 4 h posteriores
del estimulo bacteriano o fungico y pueden llegar a >100,000 veces en 24 h
después de la infeccién. Tras la resolucion de esta Ultima, las concentraciones
séricas de PCT disminuyen, pero pueden tardar 2 semanas en volver a sus
pardmetros de referencia. La vida media de PCT es de 24 h, pero su mecanismo de
eliminacion no estd completamente determinado (15). Aunque la funcion precisa de
la PCT continla siendo desconocida, esta desempefia un papel hipotético en el
metabolismo del calcio, en la red de citocinas y en la modulacion de la sintesis del
oxido nitrico (13).

Sepsis

La sepsis pediatrica, definida como la presencia de dos o mas criterios del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (anexo 2) (SRIS) en presencia de una infeccién
confirmada o sospechada (16). Las concentraciones séricas de PCT son mayores
en pacientes con infecciones bacterianas y fungicas en comparacion con las
infecciones virales, ademas de que estas no aumentan en otros procesos
inflamatorios. En poblacion pediatrica con diagnéstico de malignidad, la sensibilidad
y especificidad de la PCT para predecir la NF es del 90 % y 80.4 %,
respectivamente (17). En un estudio que incluyé 48 episodios de NF en 27
pacientes, Hemming et al. encontraron que un valor de corte alto para la PCT (>2
ng/dL) se asocié fuertemente con un mayor riesgo de sepsis grave (razon de
verosimilitud [LR]: 26 [IC del 95%: 3.5 - 190]) (18). Comparado contra la IL-6 y la
proteina C reactiva (PCR), Wu et al. reportaron que la PCT tuvo la mejor LR positiva
y puede usarse para confirmar el diagnéstico de infecciones bacterianas en
pacientes con NF pediatricos (5.49 [IC del 95%: 4.04—7.45] para la PCT, 1.82 [IC
del 95%: 1.42-2.33] para la PCR y 3.68 [IC del 95%: 2.41-5.60)] para IL-6). No
obstante, la LR negativa general fue de 0.40 (IC del 95%: 0.31-0.51) para PCT, de
0.40 (IC del 95%: 0,26-0,61) para PCR y de 0.33 (IC del 95%: 0,23-0,46) para IL-6.

9



Por lo tanto, los autores no recomiendan una decision meédica para suspender los
antibidticos basados solamente en la PCT(18). A pesar de lo anterior, no existe un
modelo de prediccién de riesgo validado internacionalmente y de aplicacién general
disponible en el entorno pediatrico que utilice la PCT como marcador diagnostico;
asimismo, la mayoria de los modelos tienen una sensibilidad inadecuada o no
logran identificar un namero clinicamente significativo de pacientes de bajo riesgo
de sepsis (9,20). Por lo tanto, la definicion de los valores de corte estandar y el
disefio de los protocolos de tratamiento guiados por PCT aun no se han definido
(16,21).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
La sepsis pediatrica, definida como la presencia de dos o mas criterios del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en presencia de una infeccién
confirmada o sospechada, en pacientes con NF puede ser dificil de diagnosticar,
debido a su estado de inmunosupresion, ya sea por los efectos producidos de su
enfermedad de base o por el manejo instaurado para la misma. Asimismo, la
infeccidon inadecuadamente tratada en la NF puede conducir rapidamente a un
desenlace fatal, por lo que el diagnéstico temprano es crucial. La PCT, la
prohormona de la calcitonina, es producida excesivamente durante el curso de una
infeccion sistémica en respuesta a toxinas microbianas circulantes o de mediadores
inflamatorios del hospedero. La PCT aumenta dentro de las 4 horas posteriores al
inicio de los sintomas hasta alcanzar una concentracion clinicamente relevante. La
concentracion sérica de la PCT aumenta en infecciones tales como meningitis y
sepsis bacteriana y fldngica, y este aumento también existe en pacientes
inmunocomprometidos. A pesar de que la PCT ha demostrado ser un buen
biomarcador de infecciones sistémicas tempranas, la definicion de los valores de
corte estandar indicadores de sepsis bacteriana o ausencia de la misma, en
pacientes pediatricos con NF posterior a la quimioterapia, contindan sin ser

completamente definidos.
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3. JUSTIFICACION
A pesar de la existencia de importantes avances en su prevencion y tratamiento, la
NF se mantiene como una de las complicaciones mas frecuentes y graves de la
qguimioterapia. Su presencia se traduce en una mayor morbilidad, en un uso
excesivo de recursos sanitarios y compromete la eficacia del tratamiento de los
agentes quimioterapicos, reduciendo la calidad de vida de los pacientes. Pese a
qgue la mortalidad por NF ha disminuido constantemente en los Ultimos afos, esta
permanece significativa, principalmente por el desarrollo de sepsis bacteriana. No
obstante, los cultivos y el examen clinico actuales fallan en detectar a los agentes
patégenos o focos infecciosos entre un 30 y 60 % de los episodios de NF. Como las
etiologias infecciosas y no infecciosas de la NF no se pueden diferenciar, todos los
pacientes reciben una terapia antibacteriana empirica innecesariamente
prolongada, lo cual suele generar repercusiones negativas graves. Por lo tanto, la
inclusion de biomarcadores mas sensibles y especificos, como la PCT, como
indicador de sepsis bacteriana o0 ausencia de la misma en pacientes con NF seria
de utilidad incluso en los casos donde no se cuente con la documentacion

microbiolodgica y clinica que evallen el diagnéstico de sepsis bacteriana.

4. HIPOTESIS
Si la PCT es un indicador de sepsis bacteriana en pacientes pediatricos con NF
posterior a la aplicacion de la quimioterapia, entonces sus valores seran mayores
en el grupo de pacientes con sepsis bacteriana (casos) en comparacién con los que

no tienen sepsis (controles).

5. OBJETIVO GENERAL
Determinar los valores séricos de PCT en el grupo de pacientes con sepsis
bacteriana (casos) y sin sepsis (controles), en pacientes pediatricos con NF

posterior a la aplicacion de quimioterapia.

a. Objetivos especificos
I. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los

pacientes pediatricos con NF posterior a la aplicacion de quimioterapia.
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il. Contrastar la media de las concentraciones séricas de PCT entre el grupo
de pacientes con sepsis bacteriana (casos) y sin sepsis (controles).

iii. Por medio de una regresion lineal de variable categorica, calcular el valor
sérico de PCT que traduce una diferencia en la presencia de sepsis
bacteriana entre los pacientes pediatricos con NF posterior a la aplicacion
de quimioterapia.

iv. Determinar la magnitud del efecto, la LR, la sensibilidad y la especificidad
del punto de corte establecido de PCT y dos desviaciones estandar, por
medio de una curva caracteristica operativa del receptor (ROC), que
predice un riesgo temprano de sepsis bacteriana en pacientes

pediatricos con NF posterior a la aplicacion de quimioterapia.

6. METODOLOGIA

a. Tipo y disefio de estudio
Se realizO un estudio de casos y controles, observacional, retrospectivo,
transversal, retrolectivo, analitico, homodémico y unicéntrico.
La recoleccion de la informacién se realizd a través de las libretas de ingreso del
servicio de hemato-oncologia pediatria y la revision de los expedientes clinicos

correspondientes para los grupos propuestos.

b. Poblacion y tamafio de la muestra
El universo de trabajo consisti6 en la totalidad de los expedientes de pacientes
internados en hemato-oncologia pediatria, con diagnéstico de NF post
quimioterapia, en el periodo comprendido del 1° de enero del 2017 al 31 de
diciembre del 2018. A cada expediente se le asigndé un nimero progresivo con base
en el orden cronoldgico de su registro y se asignd al grupo correspondiente a los
gue cumplan los criterios de seleccién (casos: NF y sepsis bacteriana, controles: NF
sin sepsis) hasta que se alcanzé el tamafo de la muestra que se describe en la

siguiente seccion.
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C. Calculo de tamafo de muestra

Se utilizar4 el programa Epi Info para el célculo de muestra. En un estudio que
incluyé 48 episodios de NF en 27 pacientes, Hemming et al. encontraron que un
valor de corte alto para la PCT (>2 ng/dL) se asocio fuertemente con un mayor
riesgo de sepsis grave (razén de verosimilitud [LR]: 26 [IC del 95%: 3.5 - 190]) (18).
De acuerdo con Meidani et al. la proporcién de pacientes con NF y sepsis por arriba
de la concentracion media de procalcitonina (28.65 ng/ml) de este grupo fue de 66.6
%, mientras que ningun paciente en el grupo control alcanz6 esta concentracion.
Sin embargo, dada la poblacion de estudio buscaremos el punto de corte en los
niveles de procalcitonina con mayor sensibilidad reportada por los autores, que es
de 6.025 ng/ml, donde 10.81% del grupo control (sin sepsis) present6 valores de
procalcitonina por arriba de este valor (22). Con base en lo anterior, con una
significancia del 5 %, una potencia estadistica del 99 % y una relacién 1:1 entre
casos y controles.

Con lo que se obtiene a través del programa Epi info para célculo de muestra para
casos y controles (Férmula de Fleiss) un total de 27 pacientes para cada grupo
(casos y controles). Al ser un estudio retrospectivo no se esperan pérdidas y por

ello no se ajusta la muestra.

d. Criterios de inclusién, exclusion y eliminacién

Inclusién (casos):

- Expedientes de pacientes entre 1 y 17 afios ingresados al servicio de hemato-
oncologia pediatria del 1° de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2018.

- Expedientes de pacientes con diagndstico de NF, de acuerdo con los criterios de
la IDSA (7), posterior a la aplicacion de quimioterapia (tiempo esperado de
desarrollo de NF de acuerdo al esquema de quimioterapia)

- Expedientes de pacientes con serologia para PCT dentro de las primeras 6 horas
del ingreso hospitalario.

- Expedientes de pacientes con sepsis bacteriana (infeccion probada o sospechada

con SRIS), definida por el Pediatric Sepsis Consensus Congress (16).
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Inclusioén (controles):

- Expedientes de pacientes entre 1 y 17 afios ingresados al servicio de hemato-
oncologia pediatria del 1° de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2018

- Expedientes de pacientes con diagndstico de NF, de acuerdo con los criterios de
la IDSA (7), posterior a la aplicacion de quimioterapia (tiempo esperado de
desarrollo de NF de acuerdo al esquema de quimioterapia)

- Expedientes de pacientes con serologia para PCT dentro de las primeras 6 horas
del ingreso hospitalario.

- Expedientes de pacientes sin sepsis (infeccion probada o sospechada con SRIS),

definida por el Pediatric Sepsis Consensus Congress (16).

Exclusién:

- Expedientes incompletos.

- Expedientes de pacientes con diagnosticos hemato-oncoldgicos en pediatria
diferentes a cancer.

- Expedientes de pacientes que recibieron terapia antimicrobiana empirica antes de
la evaluacién para sepsis bacteriana.

- Expedientes de pacientes que recibieron antimicaotico.

- Expedientes de pacientes finados.

- Expedientes de pacientes que recibieron trasplante de médula 6sea.

Eliminacion:
- No requiere de criterios de eliminacién ya que la informacion se obtendra de

expedientes.
e. Variables

Variable Independiente: Sepsis Bacteriana.
Variable Dependiente: Concentracion sérica de PCT

14



Tabla de operacionalizacién de las variables

o | Tipo de
_ Definicion Unidad de _ o
Variable L variable  Codificacion
conceptual Medicidn
Edad cronoldgica
a partir del
momento de la o
y . Cuantitativ _
EDAD concepcion hasta Afos . No aplica
a discreta
el momento de su
diagnéstico de
sepsis bacteriana.
Fenotipo _ Cualitativa _
_ Femenino ) Femenino: 0.
SEXO masculino o _ nominal _
) Masculino o Masculino: 1.
femenino de la dicotomica
persona
LUGAR DE Sitio de Cualitativa _
o Estados _ No aplica
ORIGEN nacimiento nominal
Presencia de
datos de SRIS Cualitativa
SEPSIS _ ) Presente, ) Ausente: 0.
ante una infeccion nominal
BACTERIANA ausente o Presente: 1.
sospechada o dicotdmica

documentada.



Recuento total de Cuantitativ

NEUTROPENIA o células/mm?® _ No aplica
neutrofilos séricos a discreta
Tipo de cancer Linfoma, o Linfoma:0
ENFERMEDAD _ Cualitativa .
que presenta el leucemia, _ leucemia: 1
DE BASE . N nominal N
paciente. tumor solido tumor solido: 2
Concentracion Cuantitativ _
PCT . Ng/dL _ No aplica
sérica de PCT a discreta
_ Induccidn, Induccioén: 0
Intensidad del L S
FASE DE LA _ consolidacio o consolidacion:
tratamiento, Cualitativa
QUIMIOTERAPI ) . n, _ 1
segun el periodo o nominal o
A mantenimient mantenimiento

del tratamiento.
0. 12

f.  Analisis estadistico
Se utilizara estadistica descriptiva para los datos generales de los grupos de
estudio y las caracteristicas clinicas y sociodemograficas recabadas. Se empleara

el porcentaje como medida de proporcion para las variables categoricas
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(cualitativas) y la media como la medida de tendencia central y la desviacion
estandar como medida de dispersion en las variables cuantitativas. El intervalo de
confianza de 95 % ser4 empleado como medida de variabilidad de la media. Se
buscara la relacion entre la presencia de sepsis bacteriana y la concentracion sérica
de PCT a través de un analisis de regresion lineal, se realizaran en las curvas ROC
y mediante el calculo de la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos
positivos y negativos y las tasas de probabilidad y eficiencia. El mejor corte de PCT
se definird sobre la base de la eficiencia calculada mas alta. Las diferencias seran

consideradas estadisticamente significativas para valores p menores a 0.05.

6.7 Procedimiento

Se revisaran las libretas de ingreso y egresos de la unidad de hemato-oncologia
pediatria del 12 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2018 y se contemplaran
los expedientes de aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y
exclusién para agruparlos en casos y controles.

Se recolectara la informacion en una hoja de recoleccion de datos para posterior
elaboracion de la hoja de célculo de Microsoft® Excel® y se realizara el analisis
estadistico descrito en la seccidn anterior con el programa IBM® SPSS® version 20

para Windows® y con ello el andlisis de datos, discusion y conclusiones.
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Flujograma:

Revisén de libreta de ingresos y
egresos de hemato-oncologia
en 2018

l

[ Revisidén de diagndsticos clinicos ]

[ Cumple criterios de seleccion ] |:> [ Se excluye del protocolo ]

{

]
A
ERRES
{ U

[ Hoja de recoleccion de datos ]

G

[ Creacién de base de datos Excel ]

—

[ Analisis de datos SPSS versién 20 ]

—

Interpretacion de Resultados

[ Elaboracién de tesis ]
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018 2019
Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul

Actividad

Elaboracion del marco teérico

Redaccion del resto del

protocolo

Solicitud de Registro a Comité

de Protocolos Retrospectivos

Aprobacion del protocolo

Recoleccion de datos*

Analisis estadistico*

Redaccién de tesis*

*Una vez aceptado el protocolo por Comité de protocolos Retrospectivos.

8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo con:

Cddigo de Nuremberg (1947), el codigo protege la integridad del sujeto de
investigacion, establecié condiciones para la conducta ética de la investigacion en
seres humanos, destacé su consentimiento voluntario para la investigacion y
prohibe la investigacién en seres humanos en aquellos casos en donde se supone
a priori que ocurriran dafos irreversibles o la muerte del sujeto de experimentacion.
Declaracion Universal de los Derechos Humanos, donde dicta que nadie sera
sometido a tortura ni penas o tratos crueles, inhumanos degradantes, en particular,
nadie serd sometido sin su libre consentimiento a experimentos medicos o
cientificos.

Cddigo de Helsinki (1964), formulado por la Asociacion Médica Mundial, es el
documento internacional fundamental en el campo de la ética de la investigacion
biomédica y ha influido en la legislacion y codigos de conducta internacionales,

regionales y nacionales, la cual, con su revision del afio 2000, establece pautas
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éticas para los médicos involucrados en investigacion biomédica, tanto clinica como
no clinica.

Este estudio no representa un riesgo para la salud, al tratarse de un estudio
retrolectivo. Por esto, la necesidad de obtencion del consentimiento informado
podria dispensarse, como establece la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, Categoria Il.
Los autores declaran no tener conflictos de intereses en la realizacion de este

estudio y se comprometen a respetar la confidencialidad de los datos.

9. RELEVANCIA Y ESPECTATIVAS

El objetivo del presente trabajo en primer lugar es obtener el titulo de posgrado de
la especialidad en Pediatria de la médico residente, dependiendo de los resultados,
se podrian proponer la inclusion del valor sérico de PCT para la evaluacion del
riesgo de sepsis bacteriana. La magnitud de este efecto debera ser evaluado en
estudios longitudinales y prospectivos en poblaciones con caracteristicas

especificas y controladas.

10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

- Humanos: Investigador responsable, tutor de tesis y personal de archivo clinico del

HGM.
Materiales: Expedientes clinicos, material bibliografico recopilado, hojas de
recoleccion de datos, base de datos, papeleria, computadora, impresora,
paguetes para el analisis estadistico y material de oficina (varios)

Financieros: Propios de la tesista.
11. RECURSOS NECESARIOS

Se requiere de autorizacion para la revision de la libreta de ingresos y egresos, asi

como de los expedientes.
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RESULTADOS

POBLACION

W CASOS
W CONTROLES

Se recaban 27 casos (40%) y 40 controles (60%) dando un total de 67.

SEXO

B MASCULINO
@ FEMENINO

Del total de casos 47 pacientes fueron del sexo masculino (70%) y 20 pacientes

corresponden al sexo femenino (30%).
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CASOS: SEXO
B FEMENINO ® MASCULINO

En los pacientes con fiebre y neutropenia que desarrollaron sepsis 8 casos
corresponden al sexo femenino (30%) y 19 al sexo masculino (70%).

CONTROLES: SEXO
W FEMENINO ® MASCULINO

En los pacientes con fiebre y neutropenia que no presentaron datos de sepsis 12
casos corresponden al sexo femenino (30%) y 28 al sexo masculino (70%).
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PACIENTES MEDIA DE EDAD

POBLACION TOTAL 11.2 ANOS

CASOS 11.6 ANOS

CONTROLES 11.1 ANOS

14
14 EDAD DE LA POBLACION

@ 12 DE ESTUDIO 11
-

2 10

L

g 8

<

S o6

()

o 4

o

s’

> 0

123456 7 8 91011121314151617
EDAD EN ANOS

Las edades de los pacientes oscilan entre los 2 y los 17 afios de edad, con mayor
prevalencia de pacientes con 5y 17 afios; con una media de 11.2 afios.
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CASOS: EDAD 5 c

O Rr NN W &~ U1 O

1 23 456 7 8 91011121314151617
EDAD EN ANOS

”

NUMERO DE PACIENTES

Dentro de los casos prevalecieron los pacientes con 16 y 17 afios de edad, con una

media de edad de 11.6 afios.

10 CONTROLES: EDAD 9
8

’

NUMERO DE PACIENTES
D

123456 7 8 91011121314151617
EDAD EN ANOS

En los controles, la prevalencia de edad fue de 17 afios, con una media de edad de
11.1 afios.
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o

41 CIUDAD DE ORIGEN

v
8 40
c
2 30
®
S 20
S 10
° o
)]
£
3
2

W CONTROLES: CIUDAD DE
m CASOS: CIUDAD DE ORIGEN ORIGEN

Los pacientes provenian de 6 entidades federativas de la Republica Mexicana:
Estado de México (61.1%), Ciudad de México (25.3%), Veracruz (4.4%), Michoacan
(1.4%), Guerrero (4.4%) y Chiapas (2.9%). La mayoria 61.19% eran originarios del
Estado de México.

Tanto en los casos como en los controles la mayor prevalencia fue de pacientes
provenientes del Estado de México, en los controles ningun paciente provenia de

Michoacan.
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40

20
0
LINFOMA TUMOR LEUCEMIA
SOLIDO
= PATOLOGIA DE BASE
CASOS: PATOLOGIA DE CONTROLES:
BASE PATOLOGIA DE BASE
H LINFOMA H LINFOMA
® TUMOR ® TUMOR
SOLIDO SOLIDO
© LEUCEMIA = LEUCEMIA

Dentro de los 67 casos, 33 contaban con diagndstico de base leucemia (49.2%), 27

tumor solido (40.2%) y 7 linfoma (10.4%).
Tanto en los casos como en los controles la patologia de base mas frecuente fue la

leucemia en un 55% y 41% respectivamente.
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FASE DEL TRATAMIENTO

r  f
MANTENIMIENTO _‘

r  /
CONSOLIDACION -‘

INDUCCION _‘7

Numero de casos

CASOS: FASE DEL CASOS: FASE DEL
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
87% 78%
m MANTENIMIENTO ® MANTENIMIENTO
m CONSOLIDACION = CONSOLIDACION
INDUCCION INDUCCION

En cuanto a la fase de tratamiento con quimioterapia de los pacientes con leucemia
como diagnostico de base, se encontraron 27 casos en induccion (81.8%), 2 casos
en consolidacién (6%) y 4 casos en mantenimiento (12.1%).En ambos grupos, casos
y controles, la mayoria de la poblaciéon con leucemia como patologia de base se

encontraba en induccién como fase del tratamiento.
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En los 67 casos los niveles de neutropenia se encontraron entre 0-500 neutrofilos; la

media en el recuento de neutrofilos de la poblacion es de 216.5 células/mm3.

216 células/mm3

145.9 células/mm3

264.2 células/mm3

CASOS: NEUTROPENIA

w

o)

= 600 500 500 500

8 400

E 400 300 300

E 200 200 200

w 200 100 10000 100/ 100, 100 100 100

v 0 00 0 0 00 00

E 0

> 1 23 456 7 8 9101112131415 1 171819202122 2324252627

= CASOS DE PACIENTES CON NEUTROPENIAY SEPSIS
- CONTROLES: NEUTROPENIA
3600 500 480 509 500 500 470 500
) 400 >0 430 400 400 400 400
E 400 300 300 300 300 300

w 200 200 2001200 200 200 200 200

w 200 F100 30l00 10000, 100 1001008 | 100 100 100

5 9 0

s 12345678 9101112131415 1 171819202122232425262728293031323334353637383940
2

CASOS DE PACIENTES CON NEUTROPENIA QUE NO DESARROLARON SEPSIS
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PACIENTES MEDIA DE
NIVELES DE PCT

MEDIA NIVELES DE PCT

15 POBLACION 5.35 ng/ml
£ 10 TOTAL
~
[oT)) 5
2 05 CASOS 12.45 ng/ml
7
O _

POBLACION CASOS CONTROLES 0.55 ng/ml

TOTAL

De los pacientes con fiebre y neutropenia post quimioterapia que contaban con criterios
de sepsis (casos) los valores de procalcitonina se mantuvieron entre 0.07- 100 ng/ml,
con una media de 12.45 ng/ml.

En el grupo de pacientes correspondiente a los controles, los valores de procalcitonina
se encontraron entre 0.05 y 2.3 ng/ml, con una media de 0.55 ng/ml.

PROCALCITONINA

M Menor de 2
Mayor de 2

Dentro del total de la poblacion se encontraron 44 casos (65.6%) con pacientes que
presentaron niveles procalcitonina menores a 2 ng/ml y 23 casos (34.3%) de pacientes

con niveles de procalcitonina mayor a 2 ng/ml.
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CASOS

m PCT >2
W PCT <2

Del grupo de pacientes previamente mencionado, 21 presentaron procalcitonina mayor

a 2 ng/ml (77.7%) y 6 procalcitonina menor a 2 ng/ml (22.2%).

CONTROLES

m PCT >2
W PCT <2

Del grupo de pacientes previamente mencionado, 2 presentaron procalcitonina mayor a

2 ng/ml (5%) y 38 procalcitonina menor a 2 ng/ml (95%).
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REGRESION LOGISTICA BINARIA SEPSIS Y PROCALCITONINA

encontrando los siguientes resultados.

Estadisticos descriptivos

Desviacion N
tipica
Sepsis .40 494 67
Procalcitonina 5.3521 13.92502 67

Encontramos una correlacion de Pearson de .422, con un
estadisticamente significativo de 0.000.

Correlaciones

resultado

Se realizd regresion logistica binaria mediante el programa SPSS version 21 de los
valores obtenidos de procalcitonina y la correlacion con el desarrollo de sepsis,

Sepsis Procalcitonina
Sepsis 1.000 422
Correlacion de Pearson
Procalcitonina 422 1.000
] ) Sepsis .000
Sig. (unilateral) o
Procalcitonina .000
Sepsis 67 67
N
Procalcitonina 67 67
Resumen del modelo”
Modelo R cuadrado R cuadrado | Error tip. de la Estadisticos de cambio
corregida estimacion Cambio en R cuadrado | CambioenF | gl1 |gl2 Sig. Cambio
en F
1 422° 178 .166 451 178 14.095 65 .000

a. Variables predictoras: (Constante), Procalcitonina

b. Variable dependiente: Sepsis
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Se realiz6 la comparacion de ambos grupos mediante Anova encontrando un
resultado estadisticamente significativo de 0.000.

ANOVA?®
Modelo Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica

Regresion 2.873 1 2.873 14.095 .000"
1 Residual 13.247 65 .204

Total 16.119 66
a. Variable dependiente: Sepsis
b. Variables predictoras: (Constante), Procalcitonina

Coeficientes®
Modelo Coeficientes no estandarizados Coeficientes t Sig.
tipificados
B Error tip. Beta

(Constante) .323 .059 5.458 .000
! Procalcitonina .015 .004 422 3.754 .000
a. Variable dependiente: Sepsis

Estadisticos sobre los residuos?®
Minimo Maximo Media Desviacion N
tipica

Valor pronosticado .32 1.82 40 .209 67
Residual -.821 .676 .000 448 67
Valor pronosticado tip. -.383 6.797 .000 1.000 67
Residuo tip. -1.819 1.498 .000 .992 67

a. Variable dependiente: Sepsis




Histograma

Variable dependiente: Sepsis

Media = -5 55E-17
40 Desviacion tipica = 0.992
M =67

307

209

Frecuencia

109

]
/‘7 S o o ] I

Regresion Residuo tipificado

Se realiz6 la curva ROC para determinar la magnitud del efecto, la LR, la
sensibilidad y la especificidad del punto de corte establecido de PCT y dos
desviaciones estandar, por medio de una curva caracteristica operativa del receptor
(ROC), que predice un riesgo temprano de sepsis bacteriana en pacientes
pediatricos con NF posterior a la aplicacion de quimioterapia, la cual no alcanza
eficiencia estadisticamente significativa para sacar un punto de corte debido al
namero de casos, por lo que el punto de corte del valor de la procalcitonina se tomé

de la literatura.
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DISCUSION

La neutropenia y fiebre es la complicacion potencialmente mortal mas frecuente de
la quimioterapia en la poblacién pediatrica. En nuestra poblacion con fiebre y
neutropenia el recuento absoluto de neutrofilos se encontré entre 0-500
células/mma3, con criterios de sepsis segun la IDSA, la neutropenia es el resultado de
una lesion de la medula 6sea como consecuencia de la enfermedad de base, de la
quimioterapia, de procesos infecciosos, enfermedades subyacentes, o bien de la
suma de los eventos anteriores. El dafio generado en las barreras protectoras de los
pacientes con neutropenia y fiebre por el cancer y/o la quimioterapia puede
conducir a invasion microbiana que posteriormente puede evolucionar a sepsis; sin
embargo, al encontrarse sostenida la respuesta inflamatoria y manifestarse con
fiebre, la mayoria de las veces, no es claro que un proceso infeccioso sea la causa
de la misma.

La procalcitonina, es un péptido de 116 aminoacidos cuyas concentraciones séricas
son bajas e incluso, imposibles de cuantificar en individuos sanos; no obstante a las
pocas horas de iniciado un proceso infeccioso se liberan citocinas proinflamatorias
gue estimulan la expresion del gen CALC-I (productor de preprocalcitoina) lo que
genera un aumento exponencial en el suero de procalcitonina dentro de las primeras
4 horas, teniendo una vida media de 24 horas. Las concentraciones séricas de
procalcitonina son mayores en pacientes con infecciones bacterianas y fungicas en
comparacion con las infecciones virales, ademas de que no se incrementa en otros
procesos inflamatorios. Se cuenta con reporte de estudios en los que un valor de
corte alto para procalcitonina mayor a 2 ng/dl se asocié con mayor riesgo de sepsis
grave; en nuestro estudio, de 67 casos obtenidos de pacientes con fiebre y
neutropenia post quimioterapia, 18 del sexo masculino y 7 del sexo femenino, entre
los 2- 17 afios de edad cumplidos, se encontré que 27 cumplian con criterios de
sepsis reportando niveles de procalcitonina entre 0.07 — 100 ng/dl, de los 40
controles los niveles de procalcitonina se mantuvieron entre 0.05 — 2.3 ng/dl. Dentro
de los casos 21 pacientes presentaron procalcitonina mayor a 2 ng/dl (77.7%) y 6
pacientes presentaron procalcitonina menor a 2 ng/dl (22.2%), lo cual es consistente

con lo encontrado con la literatura. Puesto que debido al nimero de casos no se
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alcanza eficiencia estadisticamente significativa que permita realizar la curva roc, se
tomd un punto de corte de la literatura.

Al realizar la regresion logistica binaria encontramos que los pacientes con valores
de procalcitonina mayores de 2 ng/dl (77.7%) se encuentran con un proceso septico,
por lo que esta prueba es de utilidad para determinar la especificidad del
padecimiento, mas no la sensibilidad, por lo que podemos decir que los pacientes
con valores mayores a 2ng/dl si tienen sepsis, sin embargo pueden existir pacientes
con valores menores sin descartar dicho padecimiento. Estos resultados nos ayudan
a categorizar adecuadamente a nuestros pacientes para recibir un tratamiento

temprano con antibiéticos lo cual mejorara su supervivencia.

CONCLUSIONES
La hipotesis es aceptada, ya que los valores de Procalcitonina son mayores en los
pacientes con sepsis en comparacién con nuestros controles.
Debido al numero de casos no se alcanza eficiencia estadisticamente significativa
que permita realizar la curva ROC, por lo que se tomé un punto de corte de la
literatura.
La fase con mayor riesgo de sepsis es la induccion a la remisién en pacientes con
leucemia.
Se determiné que el valor de procalcitonina mayor de 2 ng/dl es el punto de corte
para descartar un proceso infeccioso activo en nuestros pacientes.
Los valores mayores a 2ng/dl predicen el riesgo temprano de sepsis en pacientes
con neutropenia y fiebre posterior a la aplicaciéon de quimioterapia, por lo cual se
sugiere al tener dichos valores y datos compatibles con sepsis iniciar tratamiento
antibidtico temprano para disminuir la mortalidad por sepsis en este grupo de

pacientes.
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ANEXO 1.
VALORES DE PROCALCITONINA COMO INDICADOR DE SEPSIS
BACTERIANA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUTROPENIA'Y
FIEBRE POST QUIMIOTERAPIA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
INICIALES DEL PACIENTE:

EDAD: SEXO: FEMENINO - ASCULINO -
LUGAR DE ORIGEN:
SEPSIS BACTERIANA:  AUSENTE PRESENTE

CONCENTRACION SERICA PCT:

NEUTROPENIA
(NIVELES SERICOS DE NEUTROFILOS):

ENFERMEDAD DE BASE:
LINFOMA LEUCEMIA TUMOR SOLIDO

FASE DE QUIMIOTERAPIA:
INDUCCION CONSOLIDACION MANTENIMIENTO
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ANEXO 2 (24)

Table 2. Definitions of systemic inflammatory response syndrome (SIRS), infection, sepsis, severe sepsis, and septic shock

SIRS®
The presence of at least two of the following four criteria, one of which must be abnormal temperature or leukocyte count:

® Core® temperature of =38.5°C or <36°C.

#® Tachycardia, defined as a mean heart rate =2 50 above normal for age in the absence of external stimulus, chronic drugs, or painful stimuli; or
otherwise unexplained persistent elevation over a 0.5- to 4-hr time period OR for children <1 yr old: bradycardia, defined as a mean heart rate
<10th percentile for age in the absence of external vagal stimulus, B-blocker drugs, or congenital heart disease; or otherwise unexplained
persistent depression over a 0.5-hr time period.

® Mean respiratory rate =2 sp above normal for age or mechanical ventilation for an acute process not related to underlying neuromuscular
dizsease or the receipt of general anesthesia.

® Leukocyte count elevated or depressed for age (not secondary to chemotherapy-induced leukopenia) or =10% immature neutrophils.

Infection
A suspected or proven (by positive culture, tissue stain, or polymerase chain reaction test) infection caused by any pathogen OR a clinical syndrome
associated with a high probability of infection. Evidence of infection includes positive findings on clinical exam, imaging, or laboratory tests (eg.,
white blood cells in a normally sterile body fluid, perforated viscus, chest radiograph consistent with pneumaonia, petechial or purpuric rash, or
purpura fulminans)

Sepsis
SIRS in the presence of or as a result of suspected or proven infection.

Severe sepsis
Sepsis plus one of the following: cardiovascular organ dysfunction OR acute respiratory distress syndrome OR two or more other organ
dysfunctions. Organ dysfunctions are defined in Table 4.

Septic shock
Sepsis and cardiovascular organ dysfunction as defined in Table 4.

Modifications from the adult definitions are highlighted in boldface.
“See Table 3 for age-specific ranges for physiologic and laboratory variables; ®core temperature must be measured by rectal, bladder, oral, or central
catheter probe.

Table 3. Age-specific vital signs and laboratory variables (lower values for heart rate, leukocyte count, and systolic blood pressure are for the 5th and upper
values for heart rate, respiration rate, or leukocyte count for the 95th percentile)

Heart Rate, Beats/Min®<

Respiratory Rate, Leukocyte Count, Systolic Blood
Age Group” Tachycardia Bradycardia Breaths/Min® Leukocytes = 10%mm™< Pressure, mm Hgb<="
0 days to 1 wk =180 < 100 =hi =3 <65
1 wkto 1 mo =180 =100 =40 =185 or <5 =75
1 moto 1 wr =180 <80 =34 =175 or <5 <100
25 yrs =140 NA =22 =155 or <6 =04
6-12 yrs =130 NA =18 =135 or <45 <105
13 to =18 yrs =110 NA =14 =11 or <45 <117

NA, not applicable.
“Modified from Ref. 24; *modified from Ref. 25; “modified from Ref. 22; “modified from Ref. 55; “Ref. 26; ‘Ref. 56.
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