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RESUMEN

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) define la
neutropenia como el recuento de neutrofilos menor a  <500/mm, o
<1.000/mm que se prevea disminuyan por debajo de 500, y fiebre como una
toma aislada de temperatura = de 38,3°, o = 38° al menos durante una hora.
Objetivo: Establecer la utilidad de la proteina C y la procalcitonina como
valor predictivo en la evaluacion de la terapia antimicrobiana empirica en
pacientes hematooncolégicos con neutropenia febril. Materiales y Métodos:
Se realizé un estudio descriptivo prospectivo, conformandose una muestra
no probabilistica intencional de 24 pacientes con diagndstico confirmado que
acudieron al servicio de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera, a quienes se le realiz6 exdmenes de Proteina C Reactiva y
Procalcitonina. Resultados: prevalecié el sexo masculino en un 54,17% (13
casos) y el femenino 45,83% (11 casos).La edad promedio se ubicdé en
42,08 afios = 2,61. Siendo mas frecuentes los pacientes con edades entre
los 34 y 49 afios (41,67%= 10 casos), seguidos de aquellos entre 50 y 64
afios (33.33=8 casos. La Leucemia linfoide aguda fue la enfermedad mas
frecuente estando presente en un (41,67%= 10 casos. Con La
Procalcitonina se encontré que el foco de infecciobn con mayor promedio
presentado por los pacientes en estudio fue la bacteremia por Gram +. En
cuanto a la Proteina C, se evidenciéo que el menor promedio lo registraban
pacientes que no presentaban fiebre. Conclusiones: Disponer de
determinados marcadores de inflamacion (PCR y Procalcitonina) que
puedan orientar el grado de repuesta a la terapia empirica antimicrobiana de
los pacientes ante de disponer de resultados microbiolégicos.

Palabras claves: Proteina C Reactiva, Procalcitonina,  Neutropenia
Febril, antibioterapia
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ABSTRACT

The Infectious Diseases Society of America (IDSA) neutropenia defined as
neutrophil count less <500 / mm, or <1,000 / mm which is anticipated to fall
below 500, and fever as an isolated outlet temperature > 38, 3, or > 38 ° for at
least an hour. Objective: To determine the usefulness of the C protein and
procalcitonin as predictive value in assessing hemato empirical antibiotic
therapy in patients with febrile neutropenia. Materials and Methods: A
prospective descriptive study, conforming an intentional non-probabilistic
sample of 24 patients with confirmed diagnosis who attended the Internal
Medicine Department of the City Hospital Dr. Enrique Tejera, who he
underwent tests and C-Reactive Protein procalcitonin. Results: male gender
prevailed in 54.17% (13 cases) and female 45.83% (11 cases) .The average
age stood at 42.08 years + 2.61. Frequently being patients aged between 34
and 49 years (41.67% = 10 cases), followed by those between 50 and 64
years (33.33 = 8 cases. The acute lymphoid leukemia was the most common
disease being present in a (41.67% = . 10 cases with procalcitonin was found
that the source of infection with the highest average presented by patients in
the study was the bacteremia Gram + Regarding Protein C, it was evident
that it recorded the lowest average patients without fever Conclusions..
Having of certain markers of inflammation (CRP and procalcitonin) which will
guide the degree of inflammatory response and etiology of patients to have
microbiological results.

Keywords: C-reactive protein, procalcitonin, Febrile Neutropenia, antibiéticos
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INTRODUCCION

La neutropenia hace referencia a un recuento absoluto de neutrdfilos,
menor a dos desviaciones estandar por debajo de la media normal de la
poblacién. EI mismo puede ser el resultado de enfermedades que pueden
disminuir el nivel de produccién normal de estas células en la medula 6sea o
procesos que aceleran la destruccion, el secuestro o salida de la circulacion.*

Los neutréfilos sirven como primera linea de defensa contra la mayoria de los
patdogenos bacterianos. Esta funcion requiere que el huésped tenga el
suficiente namero de ellos, respondiendo a un estimulo quimiotactico, los
cuales ingieran y destruyan las bacterias.' La concentracién de los mismos
en sangre esta influenciada por la edad, factores genéticos y ambientales.?

Conviene sefalar, que la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) define la neutropenia como el recuento de neutréfilos menor
a <500/mm, o <1.000/mm que se prevea disminuyan por debajo de 500, y
fiebre como una toma aislada de temperatura > de 38,3° 0 = 38° al menos
durante una hora.® En este contexto puede dividirse en leve, moderada y
severa segun el recuento de neutréfilos.” Cabe acotar, que la neutropenia es
un factor predisponente para infecciones, las cuales representan las
complicaciones mas frecuentes y determinan una morbimortalidad significativa
en el caso de la neutropenia febril.

Estas infecciones se caracterizan por la escasez de hallazgos clinicos,
debido a la incapacidad de generar una respuesta inflamatoria adecuada. Por
ello la esencialidad del inicio temprano al tratamiento antibiético (AB) empirico
en estos pacientes, de debe a dos causas fundamentales la primera que
dichos procesos infecciosos sean ocultos y la segunda la progresion rapida a
sepsis severa”

Los pacientes hematooncoldgicos presentan procesos fisiopatolégicos que
contribuyen a la transformacion de las células hematopoyéticas madres
alterando los procesos regulatorios, y aumentando de forma ilimitada la
capacidad de autorenovacion, lo que produce una pérdida del control de la



proliferacion normal, bloqueo en la diferenciacion y resistencia a la muerte
celular programada,®’®° esto a su vez trae como consecuencia una
agranulocitosis, disrupcién de mucosas del trato gastrointestinal, sinopulmonar,
genitourinario y alteracion de la inmunidad en la mucosa que puede llegar a
hacer potenciada por la accion de la radioterapia y quimioterapia, lo cual
condiciona que se produzca una invasion bacteriana tanto endégena como
exogena.’®

La mayoria de los pacientes hematooncolégicos desarrollan episodios de
neutropenia febril obedeciendo a cuatro grandes causas; infecciones
bacteriana demostradas o probables hongos, infecciones virales agudas y
fiebre relacionada a quimioterapia y/o enfermedad de base. Las bacterias
constituyen el 85-90% de los patdgenos asociados con fiebre en
inmunosuprimidos. ***?

Desde esta formulacion los patrones epidemiolégicos de infecciones
bacterianas en pacientes con neutropenia presentan cambios periddicos y
estan influenciados por varios factores, incluyendo la gravedad y duracion de
neutropenia, naturaleza e intensidad de terapia anti-neoplésica, factores
relacionados con el hospedero, presion selectiva creada por el uso de
antibacterianos profilacticos o terapia antimicrobiana empirica, uso de
catéteres centrales y otros dispositivos médicos externos, factores ambientales,
geograficos y duracién de la estancia hospitalaria.™

En la década de los 80 se presentd un nuevo cambio en el tipo de
bacterias causantes de infeccion en los pacientes con neutropenia y cancer,
probablemente como consecuencia de factores previamente mencionados,
que llevé al predominio de las cocaceas grampositivas. En los afios 90 se
observd un aumento de infecciones graves por bacterias del grupo viridans en
pacientes neutropénicos con leucemias agudas y sometidas a trasplante de
precursores hematopoyéticos o tratamiento poliquimioterdpico. En la mayoria
de centros, aproximadamente 70% de los aislados en sangre eran cocaceas
grampositivas.'* ** Sin embargo, aunque los microorganismos grampo-sitivos
causaban bacteriemia mas frecuentemente que los gramnegativos, se encontro

predominancia de estos ultimos en la mayoria de los otros sitios de infeccion.



Adicionalmente, se duplico la frecuencia de infecciones polimicrobianas desde
1970, encontrandose responsables de 23 al 31% de infecciones bacterianas.®

En los ultimos afios se han incrementado nuevamente las infecciones por
bacilos gramnegativos; existen reportes de la aparicion de este fenbmeno tanto
en instituciones en las cuales se emplea ciprofloxacina como profilaxis y en
donde no se utiliza® De este aspecto, en América Latina se dispone de muy
poca informacién. En el afio 2003 en el Instituto Nacional de Cancerologia, en
Colombia, se vigilaron 128 pacientes con diagnéstico de neutropenia febril que
recibieron antimicrobianos, de ellos 38% fueron nifios. Se obtuvieron 83
cultivos potencialmente invasores de 45 pacientes (35%), 52% correspondieron
a cocaceas grampositivas, 36% a bacilos gramnegativos y 12% a levaduras y
micelios. Staphylococcus aureus fue el microorganismo mas frecuente, seguido
de E. coli, S. epidermidis, Enterococcus faecalis y K. pneumoniae. Se aislaron
especies de Streptococcus en 9% de los casos?’

Entre enero de 1998 y diciembre de 2003 en el Hospital Universitario de
Caracas, Venezuela, se registraron 576 episodios de neutropenia febril. Se
reportaron gérmenes aislados en un 41% de 940 cultivos. Predominaron los
bacilos gramnegativos (48%), seguidos por cocaceas grampositivas (35,1%),
hongos (11,5%) y otros agentes (5,4%). Individualmente, Staphylococcus
coagulasa negativa (22,4%) y E. coli (13,4%) fueron los mas frecuentes.*®

De igual manera, en el Hospital San Vicente de Paul de Medellin,
Colombia, se estudiaron en forma retrospectiva 441 historias clinicas en el
periodo comprendido entre enero de 2003 y diciembre de 2005. Se
identificaron las caracteristicas de 117 episodios de neutropenia febril en 96
pacientes de los cuales se obtuvo aislado microbiolégico en 51% de casos,
siendo 59% bacilos gramnegativos y 32% cocaceas grampositivas.*

Otro trabajo digno de citar, es el realizado en la ciudad hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” en el 2003, titulado agentes infecciosos con neutropenia febril
asociado a neoplasias hematolégica, se evaluaron 30 episodios de neutropenia
febril en pacientes adultos que padecian de neoplasia hematolégica, con

predominio del sexo femenino, donde el foco de infeccion predominante fue el



trato respiratorio bajo 46,66% y con un 25% focos simultdneos, respiracion
mas digestivos. **°

Igualmente, se constaté que el grado de neutropenia para el momento
del ingreso hospitalario se ubico en el rango severo con un 86,67%
prevaleciendo la duracion de la fiebre por mas de siete dias. Entre los
gérmenes mas frecuentes aislados en urocultivo se encontraron K.
pneumoniae, S. epidermilis, Candida spp y E. coli. Los agentes aislados fueron
50% Gram positivo y 50% Gram negativos y de ellos el 75% se ubicé en un
rango de neutropenia severa. En el 50% de los casos se usé terapia
antimicrobiana doble.

También, entre enero de 2004 y agosto de 2007 en el Hospital Clinico
Universidad Catdlica en Santiago de Chile se registraron 154 episodios de
neutropenia febril; de estos, el 30,5% tuvieron hemocultivos positivos 51%
correspondieron a bacilos gramnegativos, 41% a cocaceas grampositivas y 8%
a levaduras.®

En un segundo estudio, mas reciente, en el 2007, se registraron 214
episodios de neutropenia febril en el Instituto Nacional de Cancerologia en
Bogota, Colombia, de los cuales se aislaron microorganismos en 43,5%. La
mayoria de los aislados provenian de sangre (75%); predominaron los bacilos
gramnegativos (58%), las cocaceas grampositivas fueron 36% y los hongos el
6% de los aislados. En las décadas de los 80 y 90 la mortalidad de los
pacientes con neutropenia febril se encontraba entre 26 y 39%?%; sin embargo,
en los ultimos afios se ha reportado disminucion de hasta 7% en lo cual muy
probablemente la terapia empirica con antimicrobianos de amplio espectro ha
tenido un papel importante.#

En este marco de discusion, Bodey fue el primero en recoger la evolucion
de 52 pacientes con leucemia hospitalizados por fiebre neutropenica. Observo
que el porcentaje de infecciones comenzaba a aumentar cuando los
granulocitos descendian de 1.000/mm3 y cuando el recuento bajaba de
500/mm? se incrementaba considerablemente el porcentaje de bacteriemias
graves. Otro factor prondstico de este autor fue la demora en la instauracion

del tratamiento correcto.?? En base a esto, en los Ultimos afios se han



desarrollado diversos sistemas prondsticos para la estratificacion de los
episodios de neutropenia febril, principalmente los de Talcott y MASCC.?

El sistema Talcott se publica en el afio 1988 no es mas que una revision
retrospectiva donde se incluyé al menos 50% de pacientes con tumores
hematoldogicos. Desembocd por el hecho de tener el estudio estas
caracteristicas la definicion de 4 grupos pronosticos, donde el primero
comprende los casos que acontecen en mitad de un ingreso por otro motivo, el
dos incluye la neutropenia febril con algun signo de deterioro clinico desde el
principio, es decir con una complicacion secundaria al proceso infeccioso, ya
establecido, el tres principalmente engloba a pacientes con leucemia que no
han entrado en remisiébn completa tras un ciclo de quimioterapia y el grupo
cuatro comprende el resto de los pacientes.**

La validacion de este estudio encontr6 que el 5% de los pacientes
considerados de bajo riesgo desarrollaron complicaciones.'® La alta tasa de
complicaciones graves de pacientes del grupo | se debe a la inclusién de
aquellos con leucemia quienes pasan toda la aplasia medular en el hospital y
por lo tanto es probable que sufran no una sino varias complicaciones
asumidas como parte ineludible del protocolo de quimioterapia. Por lo tanto, el
fracaso del sistema Talcott fue el hecho de agrupar los pacientes estudiadas
como un grupo homogéneo, sin individualizar el tratamiento para cada uno de
ellos.

En esta linea, es importante citar, el trabajo desarrollado por el grupo
MASCC donde avaluaron 1.531 pacientes pertenecientes a 15 paises, fue un
estudio prospectivo que nuevamente incluyé al menos un 50% de pacientes
con neoplasias hematoldgicas Tras la realizacién del analisis multivariante
guedaron 8 variables como factores de riesgo independiente. El valor maximo
de la escala es de 26 puntos que significa mejor prondstico y una puntuacion
por debajo de 21 identifica al grupo de bajo riesgo. En junio del 2004 se publicé
una validacion prospectiva del método MASCC. El 70% de los pacientes tenia
tumores solidos, pero el resto padecian de enfermedades hematolégicas? La

critica hacia este sistema es que soslaya el valor del tratamiento de soporte.



Desde esta vision se considera importante que la deteccion temprana
como la intervencion clinica especifica es crucial en este tipo de paciente para
evitar posibles complicaciones. Actualmente, se encuentran disponibles
diferentes parametros de laboratorio para dilucidar la gravedad de la
neutropenia febril en diferenciacion de un proceso inflamatorio sistémico. Entre
ellos se mencionan la proteina C cuantificada y la procalcitonina como
reactante de fase aguda.

En atencion a lo expuesto, los reactantes de fase aguda son proteinas
inespecificas producidas, en su mayoria, en el higado o secretadas por
leucocitos ante infecciones, traumatismos e inflamacion. El estimulo para su
sintesis procede de citocinas como la interleucina 6 (IL-6) o el factor de
necrosis tisular alfa (FNT alfa). Aunque la mayor parte no son especificas de
infecciones son muy utilizadas en el diagndéstico precoz de las mismas. Las
mas usadas en la practica clinica habitual son los reactantes antes
mencionados.?

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina plasmatica sintetizada en el
higado tras el estimulo de diversas citocinas, siendo IL-6 la mas importante.
Comienza a elevarse a las 8-12 horas del inicio de la infeccion, aumentando
progresivamente a lo largo de las siguientes 24-72 horas con independencia
del inicio del tratamiento antibiético. Su concentracion plasmatica esta
determinada por la velocidad de sintesis, que refleja la inflamacién secundaria
a la presencia de la infeccion, y por su vida media. Si el tratamiento es efectivo
se observa un descenso progresivo de los valores hasta su negativizacion,
siendo, por tanto, un buen marcador de la respuesta al antibiotico y permitiendo
acortar la duracion del mismo.

Asi pues, una unica determinacion de PCR al inicio de la clinica es,
normalmente, incapaz de discriminar los pacientes sanos de aquellos con
sepsis. Para superar estos déficit se recomienda realizar determinaciones
seriadas o bien estudiar la PCR junto a otros marcadores mas sensibles al
inicio de la infeccién, como la IL-6. Y la procalcitonina (PCT).*

La PCT a pesar de ser la prohormona de la calcitonina, no tiene funcién

hormonal, y sus elevaciones no se acompafan por aumentos de la calcitonina.



En situaciones de normalidad, la PCT esta presente Unicamente en las células
C de la glandula tiroides y, en minima concentracion en sangre (menor de 0,5
ng/ml). Sin embargo, las infecciones bacterianas inducen un importante
aumento de su sintesis en distintos tejidos y grupos celulares, localizados,
principalmente, en higado, pulmaén, rifién, aorta, vejiga y glandula suprarrenal.
Coincide con la PCR en una cinética por fases: elevacion, meseta y descenso,
si bien la PCT se adelanta a la PCR unas cuatro-seis horas. Esta evolucion
paralela defiende el papel de PCT como reactante de fase aguda y sugiere que
la produccion de ambas proteinas en el higado es inducida por mecanismos
similares.

Estudios realizados en voluntarios han detectado concentraciones de PCT
en la sangre a las dos horas de la inyeccion de endotoxinas bacterianas,
existiendo un aumento progresivo en las siguientes horas. Entre las 8-12 horas
de evolucion de la infeccion, los valores presentan una estabilizacion (plateau o
meseta), manteniéndose aun elevada 24-48 horas a pesar del inicio del
tratamiento antibiético correcto?

Con referencia a lo anterior se cita un trabajo realizado por Bonilla, Cuervo y
Gbomez (2012), titulado Utilidad de la procalcitonina en pacientes adultos con
neoplasias hematolégicas y neutropenia febril post quimioterapia. Estado del
arte. Donde estudian el escenario de neutropenia febril inducida por
guimioterapia, trabajaron sobre la utilidad de la procalcitonina para predecir
bacteriemia y también como predictor de complicaciones infecciosas, con
resultados variables, en parte por la heterogeneidad de los pacientes incluidos
en los estudios. El objetivo de esta revision es mostrar cudl es la utilidad de la
procalcitonina en el manejo de pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas
y neutropenia febril inducida por quimioterapia-®*

Otro estudio realizado en Espafia, por Oviedo, referente a la Utilizacion de
procalcitonina y proteina C reactiva como marcadores de infeccion en la
neutropenia febril de pacientes sometidos a trasplante de progenitores

hematopoyéticos, donde se miden los valores de PCT y PCR en 30 episodios de
neutropenia febril antes del inicio de la quimioterapia, el dia de la neutropenia, el dia

del inicio de la fiebre y los dias 1, 2, 3 y 6 postinicio de la fiebre y al fin del episodio.



Los episodios fueron clasificados como 5 bacteriemias, 3 infecciones documentadas
microbiolégicamente, 10 infecciones clinicas y 12 fiebres de origen desconocido.?’

Los valores medios de PCT més elevados correspondieron al grupo de
pacientes con bacteriemia. Hubo diferencias estadisticamente significativas
(p =0,04) el segundo dia tras el inicio de la fiebre. ElI punto de corte de
0,5ng/ml mostr6 una sensibilidad del 66% y una especificidad del
75%.Concluyendo que la combinacién de PCT y PCR es un método insuficiente
para la deteccion de infeccion bacteriana y no puede sustituir el correcto
diagndstico clinico y microbiolégico.®

En este mismo orden se menciona un trabajo desarrollado en la Ciudad
Hospitalaria Doctor Enrique Tejera, Valencia, Venezuela en el 2007,
relacionado con la utilidad de la Procalcitonina en la determinacion de
complicaciones infecciosas en adultos con patologia hematolégicas malignas y
neutropenia febril, se traté de un estudio prospectivo que incluyo 30 pacientes
de ambos sexos en una edad promedio de 49.4 mas o menos 21 afos,
ingresado desde enero a junio de 2007 enero , se obtuvo una muestra
sanguinea para mediciones de Procalcitonina en las primeras 48 horas
siguientes a la fiebre, obteniéndose resultados los cuales implican que la
asociacion entre los niveles de Procalcitonina y hallazgos clinicos de infeccion
no fue estadisticamente significativa, no obstante la significacion entre la
Procalcitonina y hemocultivos positivos fue estadisticamente significativo, de la
misma forma entre Procalcitonina y mortalidad.?

Desde esta vision el propésito de este estudio es evaluar la respuesta al
tratamiento antimicrobiano indicado segun el protocolo de neutropenia febril
con respecto a la cuantificacién de estos reactantes de fase aguda. Por cuanto
se ha observado que los pacientes hematoncolégicos no tienen la evolucién
deseada durante su estancia hospitalaria y se encuentran limitados en vista de
gue los resultados de cultivos se reciben por lo menos entre 3 y 5 dias tomadas

las muestras.

De alli, que la relevancia de este trabajo radica en la cuantificacion de la
PCR y la PCT permitiendo que sean utilizadas como valor predictivo en la

neutropenia febril y en su tratamiento. Asimismo, la espera de la cuantificacion



de las mismas, solo tardara horas para revaluar el protocolo y por lo tanto el
seguimiento de respuesta a la antibioticoterapia administrada para evitar las
complicaciones y la morbimortalidad que es elevada en este tipo de pacientes.
De la misma manera, se considera que este estudio aporta nuevos
conocimientos que pueden servir como marco referencial a futuras

investigaciones relacionadas con el tema tratado.



Objetivos

Objetivo general

Establecer la utilidad de la proteina C reactiva y la procalcitonina como valor

predictivo en la evaluacion de la terapia antimicrobiana empirica en pacientes

hematoncol6gicos con neutropenia febril.

Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas clinicas — epidemiolégicas de pacientes

hematoncol6gicos con neutropenia febril.

Correlacionar los valores de proteina C reactiva y procalcitonina con la

evidencia de focos infecciosos.

Comparar el valor de proteina C Reactiva y la Procalcitonina con la
severidad del cuadro clinico en el paciente hematoncolégico con

neutropenia febril.

Relacionar la efectividad de la antibioticoterapia empirica con la elevacion

de los valores de proteina C reactiva y procalcitonina.

Evaluar la evolucion clinica con respecto a la desaparicién de la fiebre en
relacion con la cinética de los valores de proteina C reactiva y

procalcitonina.



MATERIALES Y METODOS

Este estudio de campo se ubica dentro del paradigma positivista, apoyado
en una investigacion descriptiva prospectiva.®® Se realiz6 en el periodo
septiembre 2014 a mayo de 2015, en la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera,
Valencia Estado Carabobo, Venezuela. Para ello se selecciond una poblacion
conformada por todos aquellos pacientes hematooncolégicos que lleguen al
servicio de Medicina Interna de la Emergencia del mencionado centro de
salud donde se podia registrar y documentar neutropenia febril, escogiéndose
como muestra 24 de ellos de manera no probabilistica intencional.

Fueron incluidos aquellos pacientes diagnosticados con la patologia en
estudio, una vez seleccionados, cumpliendo con las normas de las buenas
practicas clinicas establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud para los
trabajos de investigacion en los seres humanos y la declaracion de Helsinki,
ratificada en la 59° Asamblea General de Corea 2008,” se le solicit6 el
consentimiento informado donde sefalan su acuerdo de participar en este
estudio.

Las variables estudiadas son Proteina C Reactiva Cuantificada (PCR),
Procalcitonina, pacientes hematoncolégicos y neutropenia febril; como técnicas
de recoleccion de datos se tomaron en cuenta la observacion y el analisis y
como instrumento se utilizo la historia clinica del paciente, ademas la autora
elabor6 una ficha Ad hoc para tomar nota de alguna observacién de interés
para el desarrollo del trabajo.

Al comienzo del estudio, una vez seleccionados los pacientes, se realiza
una exploracion fisica exhaustiva, en dicho examen fisico se procedi6 a la toma
de la temperatura corporal con termémetro de mercurio marca C SCALE 0197,

a nivel axilar durante 1 minuto para verificar el aumento de la misma y proceder



a la toma de muestra de los reactantes de fase aguda en las primeras 6 horas
del ingreso, y luego a las 24 y 72 horas de su hospitalizacion. Se obtuvo a su
vez en este primer lapso de tiempo muestra para hemocultivo, urocultivo y
otras del foco clinico de infeccion sospechoso. Las muestras de proteina C
reactiva procesadas, se hicieron a través de quimica seca, con equipo VITROS
250 con cartucho slide ultrasensible. Mientras que la procalcitonina se realizo
por el método ELFA en equipo MINI VIDAS con reactivo vidas Biomerieux.
Asimismo, se inicié tratamiento empirico segun el protocolo Venezolano de
neutropenia febril (2007) También, se hizo seguimiento de la antibidticoterapia
aplicada mediante la cuantificacion de la PCR y la Procalcitonina, en base a
la respuesta del proceso infeccioso subyacente y la persistencia o no de fiebre
lo cual permiti6 establecer el riesgo de complicaciones de este grupo de
pacientes.

Los datos fueron sistematizados en una base de datos en Microsoft Excel,
luego fueron procesados con el programa estadistico PAST versién 3.08,
utilizando las técnicas descriptivas mediante tablas de distribucion de
frecuencias absolutas, relativas y de asociacion. Se realizdé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para corroborar el ajuste de las variables cuantitativas a
la distribucion normal. Se procedié a comparar los promedios de PCR vy la
Procalcitonina segun los focos de infeccion y la presentacion clinica en distintos
momentos del estudio, a partir del analisis de varianzas (ANOVA), también se
compararon los valores de estos reactantes segun la presencia de fiebre. Se

adopt6 para todas las pruebas un nivel de significancia de 0,05 (P < 0,05.)



RESULTADOS

De los 24 pacientes que inicialmente conformaron la muestra en estudio
la edad promedio registrada fue de 42,08 afios + 2,61, siendo la minima de
18 afios, una maxima de 65 afios y un coeficiente de variacion de 30% (serie
homogénea entre sus datos). Donde las mujeres registraron una edad
promedio de 40,4 afios +/- 10,4, y los hombres de 43,5 afios +/- 6,4, no
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
promedios (t= -0,59; P= 0,5577 > 0,05). En cuanto al sexo, el masculino
prevalecié en un 54,17% (13 casos) sobre el femenino (45,83% = 11 casos).
Siendo el estrato socioecondmico reiterativo de [V (pobreza relativa), y la
presentacion clinica de mayor prevalencia fue la Leucemia linfoide aguda
(41,67% = 10 casos), seguida de la Leucemia mieloide aguda (29,17% = 7
casos). (Ver Tabla 1)

Segun el foco de infeccidon en lo que respecta a la alteracion de los valores
de PCR, a las 6 horas, el menor promedio lo registraron aquellos pacientes
con infeccién del tracto urinario, por otra parte el mayor promedio logro
documentarse en pacientes con focos respiratorio — urinario, sin embargo, tal
diferencia no fue estadisticamente significativa (P> 0,05). Condicion que se
mantuvo para el periodo de 24 y 72 horas. (Ver tabla2)

En cuanto a la Procalcitonina, segun el foco de infeccion, a las 6 horas el
menor promedio lo registraron pacientes con infeccién enteral, y el mayor
aguellos con bacteremia por gram+, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (P < 0,05). Alas 24 y 72 horas el menor y el mayor promedio
seguia siendo el mismo (ver tabla 2)

En lo que refiere a la presentacion clinica, se evidencié que a la 6 horas el
menor promedio de PCR, lo mostraban pacientes diagnosticado con linfoma
no Hodking, mientras que el mayor se observé en aquellos con diagnostico de

Aplasia medular, sin embargo tal diferencia no fue estadisticamente



significativa (P > 0,05). Manteniéndose este mismo resultado en las 24y 72
horas. (Ver tabla 3)

En Relacion a la Procalcitonina, segun la presentacion clinica, a las 6, 24 y
72 horas el menor promedio lo registraron pacientes con linfoma no Hodking,
mientras el mayor promedio los que padecian de Leucemia promielocitica
aguda, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (P < 0,05). (Ver
tabla 3)

En otro orden de ideas, con respecto a la antibioticoterapia empirica
indicada al ingreso todos los pacientes fueron medicados con Cefepime (24
casos). De los cuales, siete (7) de ellos fallecieron, seis (6) responden
satisfactoriamente al tratamiento, manteniéndose afebril (35,29%) vy
registrando a su vez menor promedio de PCR y procalcitonina, los otros once
(11) a las 24 horas seguian presentando fiebre (64,71%) con valores de estos
reactantes de fase aguda elevados con respecto al grupo anterior, a las 72
horas la realidad no fue distinta permaneciendo febril ocho (8) de estos once
pacientes (11) (47,06%) y dos (2) de ellos que evolucionan favorablemente
(11,76%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (t=3,03; P=
0,0039 < 0,05) (P< 0,05) (Ver tabla 4y 5)

En atencién y sintesis de estos resultados, se constatd de forma general
gue de los 24 casos expuestos siete (7) de ellos fallecieron antes de la toma
de la segunda muestra para el analisis de estos marcadores inflamatorios, que
segun la base de datos son los que poseian valores mas altos de los
reactantes de fase aguda en este estudio, nueve (9) respondieron
positivamente manteniéndose afebril con la administracion de terapia
antimicrobiana empirica trayendo como consecuencia los menores promedios
de PCR vy procalcitonina mientras que la muestra restante, seguian
presentando una evolucion térpida con respecto al registro de la temperatura, y

la relacién entre la cinética y el ascenso de estas proteinas inflamatorias.



DISCUSION

De acuerdo a los resultados y objetivos planteados en este trabajo, se
considera que se lograron, por cuanto se establecié la utilidad de la PCR y la
Procalcitonina como valor predictivo en la evaluacion de la terapia
antimicrobiana empirica en pacientes hematoncolégicos con neutropenia febril,
evidenciandose que a mayor valor de estos reactantes de fase aguda, hay una
evolucion mas térpida y riesgos de complicacion en estos pacientes.

De la misma forma, se constaté que de los 24 pacientes que inicialmente
conformaron la muestra en estudio, los resultados manifiestan que prevalecio
el sexo masculino en un 54,17% (13 casos) sobre el femenino 45,83% (11
casos). Concordando con el estudio desarrollado por Madrid y Colaboradores
donde el sexo predominante fue el masculino en una relacion 2:1.%°
Ubicandose las edades promedios entre 34y 49 afios (41,67%= 10 casos),
seguidos de aquellos entre 50 y 64 afios 33,33=8 casos), coincidiendo con lo
demostrados por Morales Adriana en su trabajo especial de grado desarrollado
en el estado Aragua, Venezuela en el 2014, quien reportoé que la poblacion mas
afectada en cuanto al grupo etario lo constituyen pacientes hematooncolégicos
con neutropenia febril entre los 42 y 49 afos.*

En relacion a la presentacion clinica la Leucemia linfoide aguda fue el
diagnostico enfermedad mas frecuente estando presente en un (41,67%= 10
casos), seguida de Leucemia mieloide aguda (29,17% = 7 caso0s); en otras
zonas del mundo se aprecian concordancias, por ejemplo en un estudio
multicentrico retrospectivo que incluyéo 5.000 pacientes con neoplasias
hematolégicas realizado por Mohammad Sorowar Hossain y cols, determinaron
la incidencia de dicha patologia en 10 hospitales en Daca Bangladesh, donde
las leucemias linfoides agudas ocupan el primer lugar (28.3%) 3*

El hecho de encontrar que el estrato socioecondmico de los pacientes en
estudio, fue la pobreza relativa en un 62,5%, y no hallar en la literatura

consultada estudios relacionados con este indicador, hace suponer que este



grupo no solamente puede ser susceptible a padecer enfermedades
hematooncoldgicas.

Cabe acotar, que con frecuencia en la practica clinica se encuentran en
los servicios de urgencia hospitalaria la dificultad para el diagnostico y
tratamiento de enfermedades infecciosas cuando se asocia a situacion de
inmunodepresion. En estos casos es necesario disponer de determinados
marcadores (PCR y Procalcitonina) que puedan orientar al grado de repuesta
inflamatoria antes de disponer de resultados microbiologicos tal como se
demostré en un estudio prospectivo realizado en la Unidad Oncolégica del
Hospital de la Moraleja Madrid en Mayo de 2010, donde los autores
concluyeron que el marcador de infeccion que aporta mas informacion del
diagnéstico de bacteremia en pacientes oncolégicos con fiebre es la
procalcitonina con una alta especificidad de un 91%, permitiendo mejor manejo
en cuanto tratamiento antimicrobiano.®

La investigacion citada, tiene relacion con los resultados obtenidos en este
trabajo en cuanto a la Procalcitonina donde se encontr6 que el foco de
infecciébn con mayor promedio fue la bacteremia por Gram+ y el menor lo
registraron aquellos con foco de infeccion enteral, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. (P < 0,05).

Con respecto a la Proteina C reactiva, se evidencié que el menor promedio
lo registraban los pacientes sin fiebre y que en aquellos en los que se
apreciaba los valores de dicha proteina elevados su evolucion era torpida con
persistencia de la fiebre, por lo tanto se confirma que la PCR es un marcador
predictor de infeccién confiable, como lo sefiala Avabratha KS y cols, quienes
valoraron episodios de neutropenia febril relacionando el aumento de esta
proteina en 11 pacientes con hemocultivos positivos®

Resultados obtenidos por Eva Vizuette y cols fueron semejantes a los
resultados de esta investigacion, donde realizan un estudio en la Universidad
Auténoma de Barcelona Espafia, evaluando el papel de los biomarcadores en
la estratificacion del riesgo del paciente oncologico con neutropenia febril,

demostrando que la Proteina C Reactiva es sensible para predecir



complicaciones y muerte en pacientes oncoldgicos con neutropenia febril pero
no predice bacteremia.®

Por otra parte, tomando en cuenta los resultados concernientes al uso de la
terapia antimicrobiana empirica segun el protocolo venezolano de neutropenia
febril (2007) el medicamento suministrado al ingreso a la institucién fue el
cefepime (24 casos), de los cuales siete (7) de ellos fallecieron antes de las 24
horas, nueve (9) evolucionan satisfactoriamente con desaparicion de la fiebre
(47,05%), y ocho (8) pacientes presentaron una evolucion desfavorable con
respecto al proceso infeccioso, manteniéndose febril, siendo necesario agregar
una segunda droga de mayor cobertura. Constatandose que aquellos pacientes
sin fiebre, registraron menor promedio de Proteina C Reactiva y procalcitonina
y el mayor promedio lo registro la muestra que permanecia febril, siendo
estadisticamente significativa esta diferencia en ambos grupos (P< 0,05).
Concluyendo que existe una asociacion significativa entre los valores de PCR y
la escala MASCC para predecir complicaciones en pacientes
hemantooncoldgicos con neutropenia febril y de procalcitonina con severidad

de infeccion 3+ %



CONCLUSIONES

En atencién a los resultados de este estudio, se concluye que la utilidad de
los marcadores inflamatorios estudiados habla en pro a la bacteriemia y
complicaciones infecciosas de pacientes hematoncolégicos con neutropenia
febril, dichos marcadores servirAan de ayuda para decidir la terapia
antimicrobiana empirica antes de la llegada de los estudios microbiolégicos, y
asi evitar posibles dificultades en el manejo de estos pacientes con aumento de
la morbimortalidad.

De igual manera, se evidencié que la efectividad de la terapia empirica
antimicrobiana es directamente proporcional a la disminucién de estos
reactantes de fase aguda, observandose que al no tener una respuesta positiva
al tratamiento pudiéramos encontrar estancias hospitalarias mas largas, mayor

riesgos de complicaciones y muerte.



RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estos estudios de laboratorio como protocolo en
pacientes hematoncoldgicos que presentan neutropenia febril, con el fin de
evaluar el riesgo de infeccion y posibles complicaciones en estos pacientes.

En este contexto, de acuerdo a los antecedentes de los enfermos
deberia ser planteado el uso de antimicrobianos con cobertura amplia para
aguellos pacientes con valores de Proteina C Reactiva y Procalcitonina
elevados, lo cual pudiera demostrar riesgo de septicemia y/o bacteremia, para

prevenir complicaciones y el aumento de la morbimortalidad en los mismos



Tabla 1. Caracteristicas clinicas — epidemiolégicas de pacientes
hematoncol6gicos con neutropenia febril. Servicio de Medicina Interna.
Emergencia Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Septiembre 2014 a Mayo
2015

Sexo Femenino Masculino Total
Edad (afios) F % F % F %
18 -33 4 16,67 2 8,33 6 25
34 - 49 4 16,67 6 25 10 41,67
50 - 65 3 12,5 5 20,83 8 33,33
Procedencia F % F % F %
Falcon 1 4,17 0 0 1 4,17
Valencia 10 41,67 13 54,17 23 95,83
Estrato
. o F % F % F %
socioeconémico
" 2 8,33 0 0 2 8,33
v 5 20,83 10 41,67 15 62,50
No reportado 4 16,67 3 12,5 7 29,17
Presentacion clinica F % F % F %
Leucemia linfoide aguda 4 16,67 6 25 10 41,67
Leucemia mieloide
3 12,5 4 16,67 7 29,17
aguda
Linfoma no hodking 1 417 1 417 2 8,33
Leucemia promielocitica
1 4,17 1 4,17 2 8,33
aguda
Aplasia medular 2 8,33 1 4,17 3 12,5
Total 11 45,83 13 54,17 24 100

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Méndez; 2015)

Tabla 2: Resultados de la proteina C y procalcitonina segun los hallazgos de
focos infecciosos en pacientes hematoncoldgicos con neutropenia febril.



Servicio de Medicina Interna, Emergencia Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera. Septiembre 2014 a Mayo 2015

PCR 6 hs. PCR 24 hs. PCR 72 hs.
Foco de Infeccién X *Es X +Es X +Es
(n=24) (n=17) (n=17)
Bacteremia gran+ 86,0 116,0 120,0
Enteral 82,5+19,5 60,5+5,5 175+75
No documentada 112,6 + 11,9 61,43 + 14,89 50,7 £ 19,43
Respiratorio/urinaria 123,6 +11,9 119,455 109,6 + 7,6
Urinario 66,0 + 11,0 30,5+ 25 11,0+5,0
F 1,08 5,12 4,32
P valor 0,3951 0,0122 0,0216
Procalcitonina Procalcitonina Procalcitonina
6 hs. 24 hs. 72 hs.
Foco de Infeccion X +Es X +Es X +Es
(n=24) (n=17) (n=17)
Bacteremia gram+ 102,0 43,02 51,06
Enteral 47+1,6 0,88 + 0,44 0,05+ 0,01
No documentada 27,5+8,18 9,97 +4,8 7,91 +4,42
Respiratorio/urinaria 16,2+ 1,39 15,2+ 4,46 13,03 + 3,94
Urinario 6,04 + 0,98 1,18 + 0,48 0,05 +0,02
= 3,08 3,31 5,73
P valor 0,0411* 0,0478* 0,0081*

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Méndez; 2015)

*Denota diferencias estadisticamente significativas

Tabla 3: Comparacion del valor de Proteina C Reactiva vy
Procalcitonina con la presentacion clinica en el paciente
hematooncoldgico Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Septiembre con neutropenia
febril. Servicio de Medicina Interna. Emergencia Ciudad 2014 - Mayo 2015



PCR 6 hs. PCR 24 hs. PCR 72 hs.

Presentacion clinica X £ Es X £ Es X £ Es
(n=24) (n=17) (n=17)
Leucemia linfoide aguda 108,0 + 14,59 78,43 £ 18,07 64,6 £ 20,5
Leucemia mieloide aguda 100,6 + 9,6 70,6 +129 54,8 + 23,6
Linfoma no Hodking 715+ 16,5 32,0£4,0 10,0 £ 4,0
Leucemia promielocitica aguda 109,0 + 23,0 116,0 120,0
Aplasia medular 144,0 + 29,6 121,5+10,5 107,0+ 2,0
F 1,10 1,69 1,36
P valor 0,3848 0,2176 0,3036

Procalcitonia  Procalcitonina Procalcitonina

6 hs. 24 hs. 72 hs.
Presentacion clinica X + Es X + Es X + Es
(n=24) (n=17) (n=17)
Leucemia linfoide aguda 14,04 +2,8 9,96 +44 7,76 + 3,8
Leucemia mieloide aguda 29,22 + 13,68 11,12 +6,5 9,45 + 6,10
Linfoma no Hodking 75+25 1,34 + 0,32 0,04 + 0,01
Leucemia promielocitica aguda 92,54 +9,5 43,02 51,06
Aplasia medular 15,01 + 3,2 11,0+1,0 9,55 + 2,48
F 6,10 2,18 4,22
P valor 0,0025* 0,1327 0,0233*

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Méndez; 2015)
*Denota diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 4: Tratamiento utilizado segun la presencia de fiebre en los diferentes
momentos del estudio entre los pacientes hematooncolégicos con neutropenia
febril. Servicio de Medicina Interna. Emergencia de la Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera. Septiembre 2014 Mayo 2015

Fiebre
Momento Antibiéticos No Si Total
f % F % F %
Cefepime 0 0 24 100 24 100

en Total 0 0 24 100 24 100



Cefep +

o 0 0 8 47,06 8 47,06
24 h Vancomicina
Cefepime 6 35,29 3 17,65 9 52,94
Total 6 35,29 11 64,71 17 100
Cefep +
o 1 5,88 0 0 1 5,88
Vancomicina
Cefepime 8 47,06 0 0 8 47,06
72 h Mero+Van+Cas 0 0 2 11,76 2 11,76
Mero+Van+Flu 0 0 2 11,76 2 11,76
Mero+Vanc 0 0 3 17,65 3 17,65
Mero+Van+An 0 0 1 5,88 1 5,88
Total 9 52,94 8 47,06 17 100

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Méndez; 2015)

Tabla 5: Evolucion clinica referente al cese de fiebre en relacion con la
cinética de los valores de proteina C reactiva y procalcitonina. Servicio de
Medicina Interna. Emergencia de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera.
Septiembre 2014 Mayo 2015

6 h Si 24 107,37 +/- 8,17
No 0
Si 11 96,91 +/- 21,46

24h No 6 4317+-3526 27 0,0053
Si 8 111,4 +/- 12,28

e No o 210+-2066 o4 00000




6h Si 24 24,59 +/- 6,05
No 0
24 h NS(') 11 188977 504 0,0391
6 3,12 +/- 5,62
Si 8 20,41 +/- 12,7
72h o o oensraon 378 0,0018

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Méndez; 2015)

*Denota diferencias estadisticamente significativas



ANEXOS

ANEXO A

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA AD HOC

Edad Sexo: F M Cl.

Ocupacién Salario

Condiciones de la Vivienda

Antecedentes Familiares

Diagnostico Hematolégico

Hospitalizaciones Previas




Quimioterapias Recibidas

Examen Fisico

Signos Vitales: Temperatura FC FR PA

Pruebas especiales

Laboratorio

Tratamiento

ANEXO B
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Nombre:

C.I. N°:

Sexo Edad
anos N° de Historia

Autor de Investigacion: Dra Roanny E. Méndez F. Residente 2do afio
Postgrado de Medicina Interna.




Tutor de la Investigacién: Dra. Migyeri Chirinos, Internista.

Previa aprobacion de la directiva de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera
asi como de la Comision del Postgrado de Medicina Interna, se llevara a cabo
un investigacion titulada: “PROTEINA C REACTIVA Y PORCALCITONINA EN
PACIENTE HEMATOONCOLOGICOS CON NEUTROPENIA FEBRIL CIUDAD
HOSPITALARIA DOCTOR ENRIQUE TEJERA SEPTIEMBRE 2014 — MAYO
2015”. La misma amerita la realizacion de interrogatorio, medicién de peso,
talla y circunferencia abdominal y toma de muestra de laboratorio. Todo ello con
fines de identificar factores de riesgo cardiovascular en los pacientes de la
comunidad y sin efectos nocivos para el paciente. Para lo anteriormente
expuesto se requiere su AUTORIZACION y CONSENTIMIENTO para estos
procedimientos; si esta de acuerdo colocar firma y huella dactilar.

FIRMA

PULGAR DERECHO

ANEXO C

HISTORIA CLINICA ™

Hora:
Parte 1

PACIENTE: .- EDAD: - C.l. N2

/ / .- TELEFONO: .-HISTORIA N¢2:




HISTORIA NATURAL DE SU ENFERMEDAD ACTUAL

Antecedentes Familiares:

* PADRE:

* MADRE:

* ABUELOS:




Antecedentes Patobiograficos : Edo Civil, Nivel de Instruccién, Actividad Sexual, Condiciones Socioeconémicas, Profesion, Uso de Drogas, Alcohol y/o

Tabaco, Medicamentos de Uso Continuo (Especificar consumo diario y tiempo durante el cual lo ha hecho). Escriba solo lo positivo.

Enfermedades y/o Cirugias Previas al Ingreso: Alergias, Cardiopatias, Infecciosas, Gineco-obstétricas, Neumopatias, Traumatismos, Vacunaciones,

Otras. Escriba tinicamente lo positivo.




EXAMEN FISICO: P.A.:

°oC
TALLA: mts.
%.

* GENERAL.:

PESO:

mmHg.

Kg.

PULSO:

I.M.C.:

ppm.  RESPIRACION:

Kg/mts2.

GLICEMIA:

rom.

mag/dl.

TEMPERATURA:

SAT. O::

* PIEL:

* CABEZA:

* 0JOS:

* OIDOS:

* NARIZ:

* BOCA:

* CUELLO:

* TORAX
CARDIOPULMONAR:

* ABDOMEN:

* EXTREMIDADES:

* NEUROLOGICO:

IMPRESION DIAGNOSTICA DE INGRESO A LA EMERGENCIA:




Interrogatorio por Aparatos y Sistemas: General, Piel, Cabeza, Ojos, ORL, Cuello, Respiratorio, Cardiovascular, Gastrointestinal, Genitourinario,

Osteomuscular, Nervioso. Escriba solo pertinentes positivos 6 negativos que no formen parte de la Enfermedad Actual.
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