Evaluacion de reactantes de fase aguda
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como predictores de bacteriemia en ninos
con fiebre, leucemia aguda y linfoma

La primera causa de mortalidad en pacientes con cancer deriva de su enfermedad primariay la
segunda de complicaciones relacionadas con infeccién. Por este motivo es de suma importancia
predecir unainfeccién en estadios tempranos, es por ello que se evalué en este trabajo laimportancia

de los reactantes de fase aguda como eritrosedimentacién (ESD), proteina C reactiva (PCR) y
procalcitonina (PCT) en nifios con cancer para el diagnéstico y seguimiento de estos procesos.
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> >> RESUMEN

Introduccion: para predecir una infeccién en
estadios tempranos en nifios con cancer se han
evaluado marcadores como ESD, PCR y PCT.
Objetivo: evaluar la precisiéon diagndstica para
bacteriemia de estos marcadores al ingreso en
nifios con fiebre y leucemia aguda (LA) o linfoma
(L) internados entre 2013-2016. Métodos: estudio
analitico retrospectivo. Revision de historias
clinicas. Se calcularon sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo
y area bajo la curva ROC para cada marcador en
MedCalc® V16.8.4. Se obtuvo autorizacién del
Comité de Etica. Resultados: en total se internaron
31 nifios con diagndstico de LAy L, 19 presentaron
fiebre y 12 no. Hubo 40 episodios de fiebre
clasificados en 4 grupos: bacteriemia 14 (35%),
infeccion documentada microbioldégicamente 5
(12.5%), infeccién documentada clinicamente 2 (5%)
y fiebre de origen desconocido 19 (47.5%). Los
niveles de PCT fueron mayores en el grupo de
bacteriemia registrando un valor promedio de
1,17ng/ mL (p: 0.045). El drea bajo la curva ROC
entre el grupo con y sin bacteriemia fue de 0.50
para ESD, 0.65 para PCR y 0.83 para PCT con S de
77.78%, E de 66.67%, VPP de 50% y VPN de 92.86%.
Discusion: la PCT mostrd ser el mas eficaz que ESD
y PCR para predecir bacteriemia. Se deben realizar
investigaciones con biomarcadores con el objeto
de disminuir el uso inadecuado de antibidticos en
pacientes con fiebre secundaria a enfermedad y
acortar los tiempos de tratamiento en pacientes
con infecciones adecuadamente resueltas
mejorando ampliamente la calidad de vida en nifios
concancer.

Palabras clave: procalcitonina, proteina c reac-
tiva, eritrosedimentacién, bacteriemia, fiebre,
leucemia, linfoma,cancerinfantil.
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>>> INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de muerte
entrenifosde 5a14 afiosenArgentinatylatercero
cuarta causa de mortalidad infantil en paises en
desarrollo 2. Los tumores mas frecuentes en
pediatria son las leucemias, linfomas y neoplasias
cerebrales o demédula dsea.

Actualmente existen pocos registros de
enfermedad oncoldgica en América Latina. Segun
el Registro Oncopedidtrico Hospitalario Argentino
(ROHA) para el periodo 2000-2008 se reportaron
11447 nifos con cancer, en promedio 1272 casos por
afo, con una tasa de incidencia de 128,5 casos por
cada 1000 000 nifios entre los 0 y 14 anos. Las
leucemiasy linfomas representaron el 36,8%y 12,7%
deltotal de casos, respectivamente(3).

La primera causa de mortalidad en
pacientes con cancer deriva de su enfermedad
primaria y la segunda de complicaciones
relacionadas con infeccidon(4). La presencia de
neutropenia es un factor determinante de
aparicion y gravedad de infecciones en los
pacientes conleucemiasylinfomas.

El prondstico de las neoplasias hema-
tolégicas ha mejorado con la aparicidn de la
quimioterapia (QT) y avances en las medidas de
soporte del pacienteinmunocomprometido.

Sin embargo a pesar de estos cuidados las
infecciones contindan siendo frecuentes y
ocasionan gran morbimortalidad en este grupo(5).

Para predecir una infeccidon en estadios
tempranos se han evaluado a lo largo del tiempo
distintos marcadores inflamatorios como eritrose-
dimentacién (ESD), proteina C reactiva (PCR) y
procalcitonina (PCT) en niflos con cancer.



La ESD es una prueba no especifica para
evaluar las elevaciones de proteinas de fase aguda
que se producen en diversas enfermedades
agudas y crdnicas (6). En 1887 el Dr. Edmund
Faustyn Biernacki la describid como marcador de
inflamacién. Demostrd que el nivel de fibrindgeno
—un reactante de fase aguda- en plasma afecta la
sedimentacion de los glébulos rojos y debido a que
los niveles de fibrindgeno se incrementan durante
las enfermedades febriles la ESD también
aumenta(7). Existe una tendencia para dejar de
realizar la ESD por cuestiones de bioseguridad y
poca utilidad enlamayoriadelasinfecciones.

La anemia y multiples caracteristicas
plasmaticas como hipoalbuminemia, aumento de
fibrindgeno y globulinas pueden incrementar la
ESD. Esta se aumenta luego de 24-48 horas del
inicio de la inflamacién y, debido a que el
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fibrinégeno tiene una vida media aproximada de
100 horas(8) y la Inmunoglobulina G (1gG)
—principal globulina en sangre- de 7 a 21 dias(9),
permanece elevada durante varios dias e incluso
semanas tras la resolucién del proceso inflamato-
rio(10).

En contraste con la ESD que mide el efecto
combinado de muchas proteinas de fase aguda la
PCR identifica una proteina especifica. Fue
descubierta en 1930 por Tillet y Francis durante
estudios seroldgicos en pacientes con neumonia
neumocdccica(11).

Descubrieron una proteina plasmatica que
inducia precipitacion de la fracciéon polisacarida
(fraccion C) de la pared celular del Streptococcus
pneumoniae —de ahi su nombre- en el suero de
pacientes enfermos, capacidad que desaparece en
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pacientesrecuperados(12).

La PCR es sintetizada por el higado en
respuesta a citoquinas reguladoras como
interleuquinas 1b y 6 (IL -1b, IL -6) y el factor de
necrosis tumoral (TNF). Se une a la fosfocolina de
células danadas y bacterias activando el
complementoy promoviendo la fagocitosis(13).

Aumenta a las 4- 6 horas del inicio de Ia
inflamacidn, se duplica cada 8 horas y alcanza el
pico a las 36 -50 horas. Los niveles de PCR caen
rapidamente 4 a 7 dias después de la resolucidon del
dafotisular(14).

Finalmente, la PCT es un péptido com-
puesto por 116 aminoacidos también llamado
prohormona de calcitonina. Su elevaciéon anormal
en nifios con infecciones bacterianas fue descrita
en 1993 por Assicotet al(15). Es producida
principalmente por los hepatocitos pero también
por otros tejidos como rifidn, adipocitos y miocitos
enrespuestaatoxinas bacterianas.

Los niveles de PCT aumentan 2- 3 horas
después de la inyeccién de endotoxinas en sujetos
sanos y su vida media sérica es de 25 -30 horas(16).
Esto la convierte en un marcador muy util
comparado con PCR y ESD que incrementan solo
después de 24 horas de instaurada la infeccién y
tienen unavida mediamayora2-3dias(17).

La importancia de reconocer precozmente
la posibilidad de algin proceso infeccioso en
pacientes oncolégicos radica en realizar un
diagndstico y tratamiento oportuno de las
infecciones graves(18).

Diferenciar radpidamente entre infeccién o
fiebre por otra causa permitiria mejorar situa-
ciones como el retraso en los tiempos optimos
para la administracion de citostaticos, altos costos
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de hospitalizacion(19), uso de medicacién de
amplio espectro y desarrollo de multirresistencia
que a futuro significan un incremento en la
mortalidad.

El “Consenso de diagndstico y tratamiento
de la neutropenia febril en niflos con cancer” de
SLI-PE, publicado en la Revista Chilena de
Infectologia, sugiere la inclusidon de los
biomarcadores en la definicion de riesgo en los
episodios de neutropenia y fiebre. Por tanto nos
planteamos conocer la eficacia de la ESD, PCR y
PCT como predictores de bacteriemia en nifios con
fiebre y neoplasias hematoldgicas.

>>> OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluar la eficacia de la ESD, PCR y PCT
como predictores de bacteriemia al ingreso en
nifios con fiebre y leucemia aguda (LA) o linfoma
(L) internados en el Hospital Alemdn de Buenos
Aires durante el periodo agosto 2013-2016.

Objetivos especificos

Describir al momento del ingreso la
presencia de neutropenia en el grupo con
bacteriemiay el grupo sin bacteriemia.

Describir y comparar el comportamiento
diario de los reactantes de fase aguda PCT, PCR,
ESD en cada grupo de los episodios febriles
estudiados.
>>> POBLACIONYMETODOS

Tipo de estudio

Estudio descriptivoretrospectivo
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Periodo

Duracion de 3 afios. Desde el 01 de
Septiembre de 2013 hastael 31de Agosto de 2016.

Criteriosdeinclusion

Nifios entre 0 y 18 afios con diagndstico de
LAy L endiferentes estadios de quimioterapia que
hayan sido internados por fiebre en el Hospital
Aleman de Buenos Aires.

En quienes se haya realizado prueba de
reactantes de fase aguda (PCT, PCR y ESD) al
ingresoy en el seguimiento de lainternacidn.

Criterios de exclusion

Se excluyeron casos en los que la historia
clinica se encontraba incompleta o no contaban
con los datos de reactantes de fase aguda al
ingreso.

>>> METODOS

Se realizd una revision de historias clinicas
de los pacientes en el archivo electrénico del
hospital extrayendo los siguientes datos:

« Sexo, edad, enfermedad de base, edad al
momento del diagndstico, tipo y fecha de
quimio-terapia previa al episodio febril, valor de
temperatura, valor absoluto de neutréfilos,
niveles de ESD, PCR y PCT, estudios de
microbiologia (hemocultivos, retrocultivos,
urocultivo, cultivo de LCR; IFI'y PCR) estudios
de imagen, dias de internacién y evolucidn
clinica.

Técnicas de laboratorio

Las mediciones de ESD, PCR y PCT se
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solicitaban al momento del ingreso y después con
periodicidad de cada 48 horas. Se realizaron en el
Area de Bioquimica y Hematologia del Laboratorio
Domecqg&Lafage del Hospital Alemdn segun las
siguientes técnicas:

1. Eritrosedimentacién (ESD)

* Método: método automatizado o manual de
Westergren, segin el volumen de lamuestra.

» Equipo: automatizado: VESMATIC CUBE 30 de
DIESSE, manual: método Westergren.

+ Unidades: milimetros porhora(mm/h).

* Rango normal: hombres: 1-20mm/h, mujeres: 1-
15mm/h.

» Descripcion metodoldgica de la prueba: mide la
velocidad de sedimentacién globular por
método Optico (automatizado equiparable a
método manual) o manual de Westergren.

* Duracion aproximada de la prueba: método
automatizado 33 minutos, método manual 60
min.

» Referencias: www.diesse.it, manual uso Ves-
Maticcube 30_espafiol, Rev1.03.

2. Proteina C Reactiva (PCR)

* Método:inmunoturbidimetria.

» Equipo: Cobas C-501,Roche.

 Unidades: miligramos por litro (mg/L).

* Rango normal: hasta 5mg/L (consensuado para
adultos).

» Descripcion metodoldgica de la prueba: la PCR
humana se aglutina con las particulas de ldtex
recubiertas con anticuerpos monoclonales anti
PCR. El precipitado se determina por
turbidimetria.

» Duracidnaproximadadela prueba: 10 minutos.

» Referencias:inserto delmétodo provisto porel

+ fabricante: “CRPL3, Cobas, Roche Diagnostic.
Version 8.0,10-2013".



3. Procalcitonina (PCT)

* Método: método electroquimioluminiscente.

» Equipo: Cobase-601, Roche. .

 Unidades:nanogramos por mililitro (ng/mL).

* Rango normal: valores mayores o iguales a
0,5ng/mL se asocien ainfecciones de alto riesgo
(p &j: sepsis).

» Descripcion metodoldgica de la prueba: técnica
sandwich con doble anticuerpo anti-PCT y sefal
electroquimioluminiscente.

» Duracidnaproximadadelaprueba: 20 minutos.

» Referencias: Inserto del método “Elecsys
BRAHMS PCT, Cobas, Roche Diagnostic.  °
Versién11.0,03-2016".

Definiciones(20)

» Fiebre: registro Unico de temperatura axilar
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+ Bacteriemia: presencia de bacterias en sangre
enuno omas hemocultivos.

* Infeccién documentadamicrobioldgicamente

¢ (IDM): infeccién por un microorganismo
patdégeno aislado en una muestra estéril a
excepcionde sangre.

« Infecciéon documentada clinicamente (IDC):
episodio febril con foco clinico de infeccidn y
cultivos negativos.

« Fiebre de origen indeterminado (FOI): episodio
febril que no puede ser clasificado en ninguno

» delosgruposanteriores.

De acuerdo alas definiciones descritas para
el presente estudio se clasificé la poblacién en 4
grupos:

* Bacteriemia.

 Infeccién documentada microbiolégicamente
(IDM).

¢ Infeccién documentada clinicamente (IDC).

* Fiebredeorigenindeterminado (FOI).

Protocolo de atencion de casos

Todos los episodios con neutropenia febril
recibieron tratamiento segun las Guias de reco-
mendaciones sobre diagndstico, tratamiento y
prevenciéon de infecciones en pacientes con cancer
delaSociedad Argentina de Infectologia(21).

Los episodios febriles sin neutropenia
fueron abordados y tratados segun las directrices
de Soporte clinico oncoldgico en el paciente
pediatrico del Instituto Nacional del Cancer del
Ministerio de Salud de la Nacién Argentina(22) y
ademas serealizaronlos andlisis de reactantes.

Los tratamientos fueron ajustados segun la
mejoria clinica y los resultados de antibiogramas o
estudios de microbiologia correspondientes.
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Estadistica

Se cred una base de datos en la hoja de
calculo Excel de Microsoft Office 2010 y serealizé el
andlisis descriptivo y caracterizacion de los grupos
en estudio. Los datos obtenidos fueron
procesados por medias aritméticas y medianas con
susrespectivos cuartiles.

La comparacion entre los grupos se hizo a
través del test de Fisher para todas las variables
cualitativas. Para el analisis de las variables
cuantitativas se utilizd el test t-Student.

Para definir la precisién diagndstica de cada
test, se realizdé el cdlculo de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN) y al drea bajo la curva
ROC para cada uno de los marcadores al ingreso,
en el paquete estadistico MedCalc®V16.8.4.

Etica

Se obtuvo autorizacién del Comité de Etica
del Hospital para revisar las historias clinicas.
Ademas alrecolectarlainformaciéndelos casos no
se registré ningun dato que permitiera la
identificacion del paciente, resguardando la
intimidad del individuo y la confidencialidad de la
informacidn, siguiendo asi lo establecido en la
Declaracion de Helsinki.

>>2> RESULTADOS

En los 3 afios evaluados hubo 31 nifios
internados con diagndstico de LAy L en el Hospital
Aleman de Buenos Aires, 19 presentaron fiebre y 12
permanecieron sin fiebre durante todo el
tratamiento. Se analizd el grupo de pacientes
febriles, tamafo de muestra: (19).

De los 19 pacientes estudiados 15 fueron



hombres (79%) y 4 mujeres (21%) que registraron en
total 40 episodios de fiebre, 22 con neutropenia y
18 sin neutropenia, clasificados en 4 grupos:

1) Bacteriemia con 14 episodios equivalentes al 35%,
IDM con 5 episodios equivalentes al 12,5%, 3) IDC
con 2 episodios equivalentes al 5% y 4) FOI con 19
episodios equivalentes al 47,5%.

Los datos demograficos mostraron que en
el grupo con bacteriemia 93% de los casos fueron
del género masculino versus 69%en los grupos sin
bacteriemia y la mediana de la edad fue de 8 y 7
afos, respectivamente.

Respecto a la enfermedad oncoldgica de
base del total de pacientes, 9 tenian diagndstico de
leucemia linfoide aguda (47%), 4 leucemia mieloide

aguda (21%), 4 linfoma No Hodking (21%) y 2 linfoma
de Hodking (11%). En el grupo de bacteriemia 71%
correspondian aleucemias agudas y 29% a linfomas
mientras que en los no bacteriémicos la leucemia
sepresentden85%y ellinfomaen15%delos casos.

El 57% de los episodios febriles con
bacteriemia transcurrieron entre el primer y sexto
dia post quimioterapia, similaraloregistrado enlos
demas grupos.

Los dias totales de internacién fueron
menores enlos grupos IDM, IDCy FOI conun valor
medio de 3 dias mientras que el grupo con
bacteriemia registré estancias mas prolongadas
conunpromedio de 13 dias.

Los aislamientos microbiolégicos en
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bacteriemia fueron 10 Gram positivos (71,4%):
Staphylococcus epidermidis(s), Staphylococcus
aureus meticilino resistente- SAMR (1), Staphyloco-
ccus hominis (1), Streptococcus mitis (2),
Streptococcus pneumoniae(1) y 4 Gram negativos
(28,6%): Escherichia coli (2), Pseudomonas
aeruginosa(2).

En el grupo de IDM se aislaron 2 bacterias
(20%): Haemophilus influenzae no del tipo B (1),
Streptococcus viridans (1); 6 virus (60%): virussin-
citial respiratorio humano - VSR (1), virus Influenza A
- H1N1 (1), Rotavirus (1), virus Bk (1), Adenovirus (1),
virus Herpes simple — VHS (1); y 2 hongos (20%):
Candida albicans (1), Exserohilum spp (1). Las IDC
correspondieron a un episodio de gastroenteritis
aguday uno de neumonitis.

Al momento del ingreso 55% de los
episodios febriles cursaron con neutropeniay 45%
tuvieron recuento absoluto de neutrdfilos
>500mm3. En el grupo de bacteriemia 64% de los
episodios tuvieron neutropenia el primer dia de
fiebre versus 50% en los grupos sin bacteriemia,
siendo estadiferencia no significativa (0,531).

Los valores promedio y desviaciones
estandar de cada reactante de fase aguda en los
diferentes grupos se registraron en la Tabla 1. Se
observd que hubo niveles de ESD ligeramente mas
altos en el grupo de bacteriemia sin embargo la
diferencia con los demas grupos estudiados no fue
estadisticamente significativa (p:0,638).

En general la PCR registro valores elevados
en todos los grupos y fue mayoren el grupo de FOI
con 68,33mg/Ly menor en el grupo de bacteriemia
con 28,77mg/L, sin diferencia significativa entre

ellos(p:0,365).

Al comparar los niveles de PCT entre el
grupo de bacteriemiay los otros grupos (IDM, IDC
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y FOI) se encontré que fueron mayores en el grupo
de bactereiemia registrando un valor promedio de
1,17ng/mL-con diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (p: 0,045) en el dia de
inicio delafiebre.

Se evalud el comportamiento diario de los
reactantes de fase aguda (Figura 1) encontrando
que la ESD es superior al punto de corte durante el
primer dia de fiebre en los grupos de bacteriemia,
IDM, FOI y es inferior a este valor en el grupo de
IDC. El madximo incremento de ESD en el grupo de
bacteriemia se evidencid al 4° dia del cuadro febril
descendiendo alrededor del 6° dfa. En el grupo FOI
el mayor incremento se registré al 7° dia con un
descenso en las 24 horas siguientes. A pesar de
esta tendencia, en general el comportamiento de
laESD resulté servariable paratodoslos grupos.

Al momento del ingreso la PCR fue inferior
al valor de corte en los episodios de bacteriemia, el
2° dia de la fiebre encuentra su valor maximo e
inicia un descenso lento y progresivo que
negativiza alrededor del 5° dia. Los grupos de IDM
e IDC tuvieron su maximo registro el 1° dia que fue
descendiendo hasta bajar el punto de corte entre
el 4°y 5°dia. En los episodios con FOI, la PCR inicid
superior al punto de corte y registré un aumento
desde el 3° dia de fiebre que descendid en el dia 7°,
conunsegundoincremento al 9°dia.

La PCT fue positiva al inicio de la fiebre sola-
mente en el grupo de bacteriemia y presentd un
incremento que alcanzd su pico maximo entre los
dias 5° y 6° con posterior caida al dia 7°. Los epi-
sodios febriles de los grupos IDM e IDC tuvieron
valores de PCT menores al valor de corte durante
todo el periodo evaluado. El grupo FOI tuvo
valores negativos el 1° dia de fiebre que fueron
incrementandose hasta un valor maximo valor el 4°
dia con descenso sobre el dia 7°. Se presentd un
segundo pico alrededor del dia 9° para el grupo de
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bacteriemiay FOI.

>> Tabla 1: Valores de eritrosedimentacion,
proteina c reactiva y procalcitonina expresados
como media * desviacion estandar (mediana) el dia
deiniciodelafiebre.

ESD (mm/h) ' PCR (mg/L) ? PCT(ng/mL) *
Media DE* Media | DE* Media DE*
Bacteriemia | 40,50 | +45,11 | 28,77 [+22,98 | 1,17 +2,12
IDM * 32,33 [ +2732 | 51,60 |£59,99 | 0,20 + 0,09
IDC* 6 +0 56,60 |+58,83 | 0,16 +0
FOI”’ 35,91 +47,16 | 68,33 | +62,34 0,35 + 0,95
p® 0,638 0,365 0,045

1. Eritrosedimentacién, en milimetros por hora (mm/h).
2. Proteina Creactiva, en miligramos por litro (mg/L).

3. Procalcitonina, en nanogramos por mililitro (ng/mL).
4. Desviacion estandar.

5.Infeccién documentada microbiolégicamente.

6. Infeccién documentada clinicamente.

7. Fiebre de origenindeterminado.

8.TestdeFisher.

> > Figura 1: Comportamiento diario de los
reactantes de fase aguda en nifios con fiebre y
leucemiaagudaolinfoma.
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En la Figura 2 se muestran las diferentes
areas bajo la curva ROC para cada uno de los
marcadores ESD, PCR y PCT al momento del inicio
delafiebreenlosnifiosconLAyL.

> > Figura 2: Areas bajo la curva ROC para cada
unodelostresmarcadores ESD, PCRy PCT.
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El drea bajo la curva ROC parala ESD entre
el grupo con bacteriemiay el grupo sin bacteriemia
fue de 0,50 con punto de corte éptimo <30mm/h
obteniendo una sensibilidad de 66,67%, especifi-
cidadde50%,VPP de33,33%y VPN de 66,67%.



Para las mismas condiciones la PCR obtuvo

ESD " PCR * PCT *
un drea bajo la curva ROC de 0,65 y se fijo el valor
<37,4mg/L como punto de corte éptimo, con sensi- Punto de corte  <30mm/h  <37,4mg/L  <0,21ng/mL
bilidad de 66,67%, especificidad de 60%, VPP de 20%
ibili 0, 0 (o)
y VPN de 72,73%. Sensibilidad 66,67% 66,67% 77,78%
Especificidad 50% 60% 66,67%
El drea bajo la curva ROC de los valores de
PCT, el primer dia de la fiebre, entre el grupo con VPP 33,33% 20% 50%
bacteriemia y el grupo sin bacteriemia fue de 0,83.
z 7 . . 5 0 0 (o)
En ese dia el punto de corte 6ptimo para mejor sen- VPN aris PR PR
51b|l|(f!ad y ESPECIfIC.I('jF':]d fue <0,21ng/mL Area bajo la 0.50 0,65 0.83
obteniendo una sensibilidad de 77,78%, una curva ROC
especificidad de 66,67%, un valor predictivo
positivo de 50% y un valor predictivo negativo de ~ !Eritrosedimentacién.
. L 2. Proteina Creactiva.
92,86%, siendo éste VPN la mayor fortaleza del 3. Procalcitonina.
estudio. 4. Valor predictivo positivo.
5.Valor predictivo negativo.
> > Tabla2: Resultados del estudio de Precision Los resultados del estudio de precisidon
Diagnostica. diagndstica se resumen en la Tabla 2. El test con
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mayor rendimiento en cuanto a eficacia para
predecir bacteriemia fue la PCT que obtuvo mejor
area bajo la curva, sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN en comparacidon con ESD y PCR, sin
embargo, se debe recordar que estos datos no
pueden ser tomados como Unico parametro a
considerar debido al pequefio tamafio de Ia
muestra.

>>2> DISCUSION

En nifios con cancer la fiebre es un sintoma
frecuente y dificil de evaluar que requiere un
abordaje temprano y adecuado. Se sabe que
marcadores como ESD, PCR y PCT pueden
relacionarse con enfermedad bacteriana invasiva
en pacientes oncoldgicos. Diversos estudios
sugieren puntos de corte para bacteriemia como
ESD:20mm23, PCR: 6mg/L24y PCT: 0.25ng/mL25.

La ESD es una herramienta util para valorar
inflamacién y podria ser superior a otros reactan-
tes de fase aguda en monitorizar condiciones
crénicas. Contrariamente la PCR tiene correlacion
directa con los procesos inflamatorios de tipo
agudo(26). Sin embargo estos dos marcadores no
mostraron ser Utiles en la prediccidon de
bacteriemia en nuestros pacientes.

Por otro lado la PCT se ha descrito especifi-
camente como marcador de sepsis bacteriana y
puede considerarse en pacientes con cancer pues
se hademostrado que suincremento tienerelacion
con la severidad de lainfeccidon y no se ve afectado
por la condicién de malignidad(27,28) tal como
indica el presente estudio. Sin embargo debe ser
considerada en el contexto de datos clinicos y
antecedentesyno como unico marcador.

Existen algunos estudios que han evaluado
la utilidad de los biomarcadores en la catego-
rizacion de los episodios de neutropenia febril y los
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resultados son variables(29), la mayoria concluye
que pueden ser métodos complementarios, a
incorporar en forma adicional a los datos clinicos,
caracteristicas de la enfermedad de base y
comorbilidades, pero no definen en forma aislada
elriesgo de complicaciones en estos pacientes.

Dado el alto riesgo de mortalidad de las
infecciones en estos nifios, consideramos que es
muy importante recalcar que los hallazgos del
estudio son preliminares y deben ser reproducidos
en un mayor numero de pacientes. A su vez, es
necesario remarcar que para ser aplicados al
manejo de los pacientes es necesario validar Ia
aplicacion de dichos marcadores en el tratamiento
de los episodios de fiebre en los pacientes con
leucemiasylinfomas.

> >> CONCLUSIONES

Dentro de los diferentes marcadores para
predecir bacteriemia la PCT mostrdé ser el mas
eficaz en comparacion con ESD y PCR en fiebre y
neoplasias hematoldgicas en pediatria.

Estos hallazgos orientan el inicio de una
nueva linea de investigacion sobre biomarcadores
con el objetivo de disminuir el uso inadecuado de
antibidticos en pacientes con fiebre secundaria a
enfermedad y acortar los tiempos de tratamiento
en pacientes con infecciones adecuadamente
resueltas mejorando en gran medida la calidad de
vidadelos nifios con cdncer.
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Clostridium Difficile
Helicobacter Pylori
Legionella Pneumophila
Streptococcus Grupo A

Adenovirus
Adenovirus 40/41
Rotavirus
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Influenza A&B

Cryptosporidium Parvun
Giardia Lamblia
Crypto/Giardia
Tripanosoma Brucei
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