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Resumen

Introduccién: La neutropenia febril (NF) es una entidad comun en nifios afectados con
enfermedades oncohematoldgicas durante el manejo con quimioterapia.

Objetivo: Determinar la correlacion de la procalcitonina vs hemocultivos en pacientes pediatricos
neutropénicos febriles con sospecha de bacteriemia en Barranquilla.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo ambispectivo, en pacientes menores de 18 afios con
patologia hematoncoldgica y diagnostico de neutropenia febril, en quienes se realizé al ingreso
procalcitonina y hemocultivo; en la unidad hemato-oncolégica del CARI Alta Complejidad, Instituto
de trasplante de médula 6sea de la Costa, Camino Adelita de Chary Clinica Bonnadona.
Resultados: Se mostré mayor frecuencia en el sexo masculino con un 60%; la media de la edad
fue de 6.8 £ 3.0 afios; la leucemia linfoblastica aguda (LLA) fue la patologia mas involucrada con
un 60%; el 50% presento niveles de procalcitonina < 0.5 ng/mL (normales); el 35% niveles entre
0.5-2.0 ng/mL (elevacion leve) y 15% niveles entre 2.1 — 5.0 ng/mL (elevacién moderada), de los
10 casos con reporte de Procalcitonina > 0.5 ng/mL, se presenté diagnéstico de bacteriemia en 4.
Conclusién: Se evidencié que la procalcitonina tomando como punto de corte 0.5 ng/mL se
correlaciona con el reporte de hemocultivo, presentado una sensibilidad del 100% con una
especificidad del 62.5% como marcador precoz de bacteriemia.
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Correlation of the Procalcitonin Vs blood cultures in febrile neutropenic pediatric patients
with suspected bacteremia, Barranquilla period July -December 2014

Abstract

Introduction: Febrile neutropenia (NF) is a common entity in children affected with cancer
diseases during management with chemotherapy.

Objective: Determine the correlation of procalcitonin vs blood cultures in febrile neutropenic
pediatric patients with suspected bacteremia in Barranquilla.

Materials and methods: Ambispective descriptive study, in patients under 18 with
hematooncologica pathology and diagnosis of febrile neutropenia, in whom it was performed at
admission procalcitonin and blood cultur; in hemato-oncological unit CARI Alta Complejidad,
Instituto de trasplante de medula 6sea de la Costa, Camino Adelita de Char and Clinica
Bonnadona.

Results: Most often in males was 60%; the mean age was 6.8 + 3.0 years; acute lymphoblastic
leukemia (ALL) was the most involved pathology with 60%; 50 % had procalcitonin levels <0.5
ng/mL (normal); 35% levels between 0.5 - 2.0 ng/mL (slightincrease) and 15 % levels between 2.1 -
5.0 ng/mL (moderate elevation); 10 cases report Procalcitonin > 0.5 ng/mL, was presented
diagnosis of bacteremiain4 .

Conclusion: It was evidenced that the Procalcitonin taking as a point of cutting 0.5 ng/mL is
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correlated with a report of blood, presented a sensitivity of 100% with a specificity of 62.5% as an

early marker of bacteremia.

Key words: Procalcitonin, neutropenia, bacteremia

Introduccion

Las infecciones son una de las principales
complicaciones en los pacientes con cancer,
representan una mayor morbilidad y aumentan la
mortalidad, con un aumento importante de los costos
en salud por hospitalizaciones, pruebas diagnésticas y
tratamiento antimicrobiano. Las infecciones pueden
conllevar a cambios en los plazos y tipos de
quimioterapia alterando el tratamiento oncoldgico
influyendo en su eficacia.

La neutropenia febril (NF) es una entidad comun en
ninos afectados con enfermedades oncohema-
tolégicas durante el manejo con quimioterapia. En
pediatria, la leucemia linfoblastica aguda y los linfomas
son las patologias mas comunes y requieren multiples
ciclos con inmunosupresores. Estos pacientes
presentan en promedio seis episodios de NF durante
dos afios de tratamiento. Cuando son tratados
adecuadamente, el 60-70% de estos niflos son
curados, pero tan solo 1 de cada 5 de los nifios del
mundo se benefician con una terapia adecuada (1).

Cerca de la mitad de los pacientes con neutropenia
febril tienen una infeccion establecida u oculta y
alrededor de 10% a 30% tienen bacteriemia (2, 3).
Distintos factores predisponen al desarrollo de una
infeccion; la neutropenia es, por si misma, el principal
factor de riesgo. Ademas del numero de neutrofilos
circulantes, la tasa de disminucion del conteo absoluto
de neutrofilos y la duracion de la neutropenia son
factores determinantes importantes. Una disminucion
rapida y prolongada (conteo de neutréfilos menor de
500/mm® por 10 dias) es un factor de riesgo para
infeccion inminente. Ademas de los cambios
cuantitativos, las anormalidades en la funcién
fagocitica u otros déficits de la respuesta inmune
pueden aumentar el riesgo de infeccion en un huésped
neutropénico (4).

La presencia de fiebre asociada a un conteo de
neutrofilos bajos constituye una verdadera urgencia
infectolégica, dado que las complicaciones infecciosas
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donde hasta en el 30% se comprobara la existencia de
bacteriemia y en otro 30% infecciones bacteriana
localizadas, la mayoria de ellas seran causadas por
microorganismos multiresistentes, ya que los
pacientes suelen haber tenido hospitalizaciones
recientes y tratamientos previos con antimicrobianos
de amplio espectro (5); en este tipo de pacientes se
presenta un gran aumento de la morbilidad
intrahospitalaria hasta de un 60% (6) y de igual manera
sereflejaenla mortalidad del 0.7-3.9% (7).

Teniendo en cuenta que mas de la mitad de los
episodios de NF son debidos a infecciones bacterianas
(por hallazgos clinicos y/o microbiol6gicos) y ante la
dificultad de detectar datos de alarma en la primera
evaluacion del nifio, es fundamental que los pediatras
en su practica clinica conozcan las estrategias
diagnosticas y terapéuticas utilizadas en este tipo de
pacientes, dentro de las cuales se destaca la
instauracion de antibioticoterapia empirica, previa
toma de cultivos, cuya aplicaciéon se encuentra
ampliamente protocolizada a nivel mundial (1). Los
estudios en pediatria, muestran, que desde el punto de
vista clinico y de pruebas diagnosticas, existen
factores que pueden llegar a predecir el riesgo que
puede tener un paciente hacia una evolucidon no
satisfactoria y asociada a multiples complicaciones (8,
9).

Se han propuesto otros examenes mas complejos en la
evaluacion inicial del paciente neutropénico con fiebre.
En un estudio realizado en Grecia por Hitoglou-Hatzi y
colaboradores se describi6 la utilidad de la adenosin de
aminasay la procalcitonina para la discriminacién entre
los pacientes con neutropenia y fiebre que estaban
cursando con una infecciéon microbiana de los que no lo
hacian (10); en este estudio también se describi6 la
utilidad de la proteina C reactiva como marcador
significativo para diferenciar entre los pacientes con
neutropenia febril e infeccion de los no infectados (4).

Son varios los estudios en adultos que demuestran la
utilidad de la medicién seriada de Procalcitonina (PCT)
en el diagnéstico de infeccion en pacientes con fiebre y
neoplasias. También se ha encontrado una mayor
elevacion en sus niveles en pacientes con infeccién
sistémica vs localizada, y utilidad en la prediccion de
bacteriemia horas antes de que esta se documente en
el laboratorio (11, 12). Los estudios que han realizado
mediciones seriadas en lugar de una Unica toma
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también muestran mejoria en la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo (VPP) en el
diagnéstico precoz de bacteriemia (13, 14); sin
embargo, los estudios en pacientes pediatricos son
escasos.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo ambispectivo en pacientes
menores de 18 aflos con patologia hemato-oncologica
y diagnéstico de neutropenia febril, en quienes se
realizé al ingreso procalcitonina y hemocultivo; en la
unidad hematoncolégica del CARI Alta Complejidad,
Instituto de trasplante de medula 6sea de la Costa,
Camino Adelita de Char y Clinica Bonnadona, en el
periodo julio a diciembre de 2014; la muestra es por
conveniencia (criterios de inclusién) en un total de 20
pacientes.

Criterios de inclusion:

e Edadmenora 18afos.

e Pacientes con diagnéstico de neoplasias
hematooncoldgicas.

e Pacientes con diagnéstico de neutropenia febril.

e Pacientes con reporte de procalcitonina y
cultivos.

e Datos completos en historia clinica.

Se exclusion:
e Pacientesremitidos a otras instituciones.

Para considerar un paciente con neutropenia febril, se
tendran en cuenta las siguientes definiciones:

Neutropenia: recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
en sangre periférica de menos de 500/mm3 o entre 500
y 1.000/mm3 con tendencia a una caida brusca del
RAN en las siguientes 48 horas. La neutropenia
profunda o muy severa implica neutréfilos de menos de
100/mm3.

Los valores normales de procalcitonina en sangre son
menores de 0.5 ng/mL; apartir de este valor se tomara
como sugestivo de bacteriemia, teniendo en cuenta
que entre 0.5 ng/mL y 2 ng/mL representan una
elevacion leve, de 2 ng/mL a 5 ng/mL se consideran
moderadamente elevados y valores mayores de 5
ng/mL son considerados niveles muy altos.

Se realiz6 la revisién de la historia clinicas de los
pacientes, los datos se llevaron a formato de
recoleccion de la informacién (ver anexo A) donde se
estan consignadas las variables en estudio incluyendo
reporte de procalcitonina y hemocultivo; los datos se
tabularony analizados en Epi-Info 7.
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Para el analisis estadistico se realizaron tablas
univariadas y bivariadas con frecuencias relativas y
absolutas, asi mismo se realizo el calculo de medidas
de tendencia central (promedio, mediana) y de
dispersion (desviacion estandar para las variables
cuantitativas). En el analisis estadistico se calculd
correlaciéon con prueba de chi cuadrado, la sensibilidad,
especificidad y los valores predictivos positivo (VPP), y
negativo (VPN), asi como la exactitud diagnostica de
cada técnica utilizada.

Resultados

El sexo masculino mostré la mayor frecuencia con un
60%. Entre los 6 a 10 afios se observd la mayor
distribucion de pacientes en la muestra estudiada con
el 45%, le siguen los de 5 0 menos afios con el 40% y
los pacientes entre 11 a 15 afios con el 15% con una
mediade 6.8 £ 3.0 afios. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucién de acuerdo a edad

Edad (No) (%)
< 5 afos 8 40
6 — 10 afos 9 45
11— 15 anos 3 15
Total 20 100

Fuente: Historias clinicas y formulario de recoleccién de la
informacion.

Ladistribucion de acuerdo al tipo de neoplasia, muestra
mayor frecuencia de Leucemia linfoblastica aguda
(LLA) con un 60%, seguida de Linfoma no Hodgkin
25%, leucemia mieloide 5%; y otro tipo de linfomas
10%. (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de acuerdo a tipo de neoplasia

Neoplasia (No) (%)
LLA* 12 60
Linfoma no 5 25
Hodgkin

LM** 1 5
Otras 2 10
Total 20 100

Fuente: Historias clinicas y formulario de recoleccion de la
informacion.
LLA*: Leucemia linfoblasticaaguda. LM**:Leucemia mieloide

La distribucion de acuerdo a niveles procalcitonina,
mostré que el 50% present6 niveles < 0.5 ng/mL
(normales); el 35% niveles entre 0.5 — 2.0 ng/mL
(elevacion leve) y 15% niveles entre 2.1 — 5.0 ng/mL
(elevacion moderada), no se presentaron casos de
pacientes con niveles > 5.0 ng/mL (niveles muy altos)
(Media=1.04 £0.93 ng/mL). (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucion de acuerdo a procalcitonina

Procalcitonina (No) (%)
< 0.5 ng/mL 10 50
0.5-2.0 ng/mL 7 35
2.1-5.0 ng/mL 3 15
> 5.0 ng/mL 0 0

Total 20 100

Fuente: Historias clinicas y formulario de recoleccion de la
informacion.

El 20% de los reportes de hemocultivos fueron
positivos, confirmandose bacteriemia. (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucién de hemocultivo

Hemocultivo (No) (%)
Positivo 4 20
Negativo 16 80

Total 20 100

Fuente: Historias clinicas y formulario de recoleccién de la
informacion.

Se describen los niveles de procalcitonina y el reporte
diagnéstico de bacteriemia por hemocultivo, donde de
los 10 casos con reporte de procalcitonina > 0.5 ng/mL,
se presentd diagndstico de bacteriemia en 4;
presentandose una correlacion estadisticamente
significativa (Chi cuadrado=7.56 p=0.006). (Tabla 5)

Tabla 5. Niveles de Procalcitonina/Bacteriemia en
pacientes con neutropenia febril

o Hemocultivo
Procalcitonina

Positivo  Negativo
> 0.5 ng/mL 4 6
< 0.5 ng/mL 0 10
Total 4 16

Fuente: Historias clinicas y formulario de recoleccién de la
informacion.

El grado de certeza diagndstica de la procalcitonina en
diagnostico temprano de Bacteriemia, observandose
una sensibilidad del 100%, con una especificidad del
62.5%, valor predictivo positivo del 40%, con 30% de
falsos positivos, valor predictivo negativo del 100 %,
0% de falsos negativos y exactitud diagnostica del
70%.

Discusion

La neutropenia como un estado de inmunosupresion es
probablemente el problema mas importante en los
pacientes oncologicos que reciben quimioterapia. La
fiebre es frecuente en pacientes neutropénicos y, a
menudo relacionada con la infeccion. Clinicamente, la
presencia de la infeccién en pacientes con neutropenia
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puede ser dificil de establecer, ya que por lo general
hay pocos signos de infeccién, y cuando estos son
evidentes las complicaciones son aun mas graves y
dificiles de tratar, es por esto que se requiere estudiar
marcadores sensibles que de manera precoz orienten
el diagnoéstico y uno de estos es la procalcitonina que
en los ultimos afios ha adquirido relevancia en
investigaciones como un marcador temprano de
infecciones bacterianas; en investigacion se incluyen
un total de 20 pacientes menores de 18 anos con
patologia hemato-oncolégica y diagnostico de
neutropenia febril, en quienes se realizé al ingreso
procalcitonina y hemocultivo por sospecha de
bacteriemia; de estos se observo que en la distribucion
del sexo, los pacientes masculinos alcanzaron la mayor
frecuencia con un 60%, frecuencia similar a la descrita
por Santolaya y colaboradores (15) que describen
mayor prevalencia de patologias hematooncoldgicas
en pacientes masculinos con una relacién de 1,7:1; en
cuanto a la edad en la mayor frecuencia se presenté de
pacientes entre los 6 a 10 afios con un 45% y una media
de 6.8 + 3.0 afios cuyo comportamiento es similar a lo
reportado por Lépezycols. (4)

Aligual que lo describe Pérez (1), Loépez (4) y Santolaya
(15) la leucemia linfoblastica aguda y los linfomas son
las principales patologias involucradas en pacientes
pediatricos con neutropenia febril en esta
investigacién, donde el 60% de estos presentaban
como base leucemia linfoblastica aguda y 25%
linfomas no Hodgkin, en una menor proporciéon
leucemia mieloide 5%; y otro tipo de linfomas 10%.

En cuanto a los niveles de procalcitonina en la
poblacién el 50% presenté niveles < 0.5 ng/mL
(normales); el 35% niveles entre 0.5 — 2.0 ng/mL
(elevacion leve) y 15% niveles entre 2.1 — 5.0 ng/mL
(elevacion moderada), no se presentaron casos de
pacientes con niveles > 5.0 ng/mL (niveles muy altos);
estos niveles de acuerdo a lo descrito por Martinez
Franco (16) y Bell (17); donde apartir de 0.5 ng/mL se
considerd sugestivo de bacteriemia. El reporte de los
hemocultivos mostré que el 20% de estos fueron
considerados como positivos confirmando el
diagnéstico de bacteriemia, comparados con el 50% de
las procalcitonina mayores a 0.5 ng/mL.

La determinacién de la procalcitonina como marcador
precoz de bacteriemia mostré una correlacién
estadisticamente significativa (Chi cuadrado=7.56 p=
0.006); con una sensibilidad del 100%, con
especificidad del 62.5%, valor predictivo positivo del
40%, con 30% de falsos positivos, valor predictivo
negativo del 100 %, 0% de falsos negativos y exactitud
diagnéstica del 70%, esta especificidad contrasta con
lo descrito por Hitoglu-Hatzi (10) quien muestra un
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especificidad superior al 80% con un menor numero de
falsos positivos, igualmente estudios como el de Bonilla
(18) e igualmente el de Kim y cols (11) en adultos que
reportan una mayor especificidad de la procalcitonina
llegando a ser hasta 100% especifica con niveles
mayores de 2.0 ng/mL como marcador para sepsis
temprana en poblacién adulta.
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