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Resumen

La procalcitonina ha demostrado ser de utilidad para descartar con alto grado de certeza la
presencia de meningitis en nifos con fiebre sin foco infeccioso claro, y en el seguimiento de
pacientes con neumonia adquirida en comunidad y asociada al cuidado de la salud (incluyendo
la asociada a ventilacion mecanica) para guiar la terapia antibiotica. En el escenario de neu-
tropenia febril inducida por quimioterapia, se ha estudiado 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 cual es la utilidad de la procalcitonina en el manejo de pacientes
adultos con neoplasias hematoldgicas y neutropenia febril inducida por quimioterapia.
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Usefulness of procalcitonin in the management of adult patients with hematological
malignancies with fever and chemotherapy-induced neutropenia. State of the art

Abstract

Procalcitonin has proven useful to rule out meningitis in febrile children with unknown source
of infection, and in the monitoring of patients with severe community-acquired pneumonia
and health care-associated pneumonia including those with ventilator-associated pneumonia to
guide antimicrobial therapy. In patients with fever and chemotherapy-induced neutropenia, pro-
calcitonin has been studied to predict bacterial blood-stream infections and poor outcomes, with
variable results in part because heterogeneous population included in those studies. Our aim is
to describe the utility of procalcitonin in the management of adult patients with hematological
malignancies and chemotherapy-induced febrile neutropenia.
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Métodos: Se realizd una blsqueda de articulos originales y
de revision que evaluaran la utilidad de la procalcitonina
en el manejo de los pacientes adultos con neoplasias hema-
tologicas y neutropenia febril. En Medline, via PubMed, se
realiz6 la blUsqueda utilizando el término “procalcitonin”
cruzado con “febrile neutropenia”, “chemotherapy-induced
neutropenia”, “fever and neutropenia”, y “neutropenic
fever”, limitado a seres humanos adultos. En la base de
datos Scielo, se buscaron estudios en adultos que incluye-
ran los términos “procalcitonina”, “neutropenia febril” o
“fiebre neutropénica” en el titulo o en el resumen. Se esco-
gieron articulos que tuvieran datos disponibles sobre el tipo
de estudio, nimero de pacientes y resultados evaluando
la utilidad diagnodstica o prondstica de la procalcitonina en
pacientes con neoplasias hematoldgicas y neutropenia febril
inducida por quimioterapia.

Introduccioén

Alrededor de la cuarta parte de los pacientes con neopla-
sias hematoldgicas de alto riesgo que reciben quimiote-
rapia desarrollan neutropenia y fiebre en algin momento
de su evolucion, cuya causa mas grave es la bacteriemia
por grampositivos o gramnegativos multirresistentes, con
tasas de mortalidad variables entre 10 y 30%, que aumenta
si no se inicia rapidamente un tratamiento antimicrobiano
de amplio espectro. Como los pacientes con neutropenia
febril no presentan los sintomas usuales de infeccion loca-
lizada o sistémica que refieren los pacientes inmunocom-
petentes, la fiebre es a veces el Unico indicador de que
se esta desarrollando una infeccion bacteriana grave, por
este motivo, la neutropenia febril es una urgencia médica
en la que la administracién precoz de los antibioticos
apropiados ha demostrado impacto sobre la mortalidad.
Sin embargo, hasta el 50% de los pacientes con neutro-
penia febril se recuperan satisfactoriamente sin que se
encuentre un foco infeccioso aparente, ya sea por carac-
teristicas clinicas, radiologicas o microbiologicas. A este
grupo se le ha denominado fiebre de origen desconocido,
en el que posiblemente la suspension temprana de los
antibidticos es segura y la mejor alternativa'2. A pesar
de que se conocen estas cifras, en la practica clinica en
el momento de la presentacion, todos los pacientes con
neutropenia febril reciben antibiotico de amplio espectro
y en algunas ocasiones manejo antifingico empirico, lo
cual genera un aumento en los costos y un impacto en la
ecologia bacteriana del hospedero y del hospital, y quiza
también un aumento en la resistencia bacteriana o en
sobreinfecciones intercurrentes.

Es por estas razones que desde hace varios ahos se
han buscado caracteristicas clinicas o de laboratorio que
permitan estratificar el riesgo en estos pacientes y esta-
blecer cuales son los que se benefician de hospitalizacion
y terapia antibidtica endovenosa y los que pueden mane-
jarse ambulatoriamente con antibioticos orales o incluso
sin ellos. Hasta el momento, la herramienta mas util para
predecir complicaciones en neutropenia febril es el indice
de riesgo MASCC derivado de estudios multicéntricos, que
se basa en antecedentes del paciente y hallazgos de la
historia clinica, con un buen rendimiento para predecir
complicaciones. A pesar de que se han estudiado varios

marcadores como la proteina C reactiva (PCR), la inter-
leucina (IL)-8, la IL-6 y la procalcitonina (PCT), no existe
hasta el momento un marcador sérico o biologico capaz de
indicar confiadamente y de manera precoz la presencia o
no de infeccion, y a diferencia de lo que ocurre con otras
infecciones en pacientes inmunocompetentes, no se ha
demostrado la utilidad de los biomarcadores en el manejo
de los pacientes con neutropenia febril. Por este motivo,
ha habido interés en utilizar herramientas del laboratorio
clinico para tratar de diferenciar las posibles causas de
la fiebre en el paciente neutropénico y predecir compli-
caciones. Debido a que los estudios se han realizado en
grupos de pacientes con diferentes tipos de neoplasias, los
resultados en los mismos son heterogéneos, por lo que en
las mas recientes guias de neutropenia febril de la Socie-
dad de Enfermedades Infecciosas de Norteamérica no se
recomienda la medicion de biomarcadores de inflamacion
como PCR o PCT con el fin de guiar la terapia antibi6tica3.
En la actualidad, ningln biomarcador ha demostrado ser
superior al indice MASCC en predecir complicaciones en un
episodio de neutropenia febril, aunque en la literatura se
encuentran hallazgos interesantes que sugieren la utilidad
de la PCT en la evaluacion del riesgo de los pacientes con
neutropenia febril*.

En personas sanas, la concentracion de PCT es inferior a
0,05 ng/ml, pero puede aumentar en varios miles de veces
en pacientes con infecciones bacterianas graves o choque
séptico. Las infecciones localizadas no complicadas casi
nunca causan un aumento considerable en la concentra-
cion de PCT. El punto de corte para considerar un valor
positivo varia segin la poblacion de pacientes objeto de
estudio, pero en general, el rango se encuentra entre 0,25
y 0,5 ng/ml. Esta bien documentada la utilidad de la PCT
como parametro diagnostico y de evaluacion de la res-
puesta al tratamiento antibidtico en infecciones del tracto
respiratorio inferior, ya sean adquiridas en comunidad o
nosocomiales, pero no se ha demostrado la misma utilidad
en pacientes severamente inmunocomprometidos, como
son los pacientes con neutropenia posquimioterapia®-.

El objetivo de esta revision es mostrar el estado del arte
sobre la utilidad de la PCT en los pacientes con neutrope-
nia febril posquimioterapia.

Sintesis, cinética y eliminacion
de la procalcitonina

La PCT es un precursor peptidico de la calcitonina, de 116
aminoacidos y 12 kD de peso molecular. En condiciones
fisioldgicas, la PCT es sintetizada principalmente en las
células C de la glandula tiroides, y en menor medida, en
las células neuroendocrinas del pulmon y del intestino;
permanece almacenada en el citosol de las células que
la sintetizan hasta que un estimulo metabdlico u hormo-
nal induzca su liberacion, convirtiéndose rapidamente en
calcitonina, por lo cual sus niveles en sangre en sujetos
sanos son muy bajos o indetectables (fig. 1). En presencia
de un proceso infeccioso sistémico bacteriano, y en menor
medida fungico, se aumenta la sintesis de PCT, pero no
a partir de la tiroides, sino de los monocitos, los macro-
fagos y los hepatocitos’-8. Estad demostrado que el prin-
cipal estimulo para la secrecion de PCT es la endotoxina
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Figura 1 Sintesis de la procalcitonina en condiciones fisiologicas.

bacteriana, y que las infecciones sistémicas producen un
aumento mas marcado que las infecciones localizadas. En
voluntarios sanos, la PCT se detecta en plasma a las 3 h de
la inyeccion de endotoxina, alcanzando un pico hacia las
12 a 24 h, y permanece elevada mientras persista el esti-
mulo? (fig. 2). Este comportamiento se ha encontrado tam-
bién en pacientes con neumonia complicada con sindrome
de dificultad respiratoria del adulto'® o en exacerbaciones
agudas de enfermedad pulmonar obstructiva cronica en
los que se demostro que los niveles elevados de PCT se
asociaron de forma independiente con falla multiorganica
o muerte'!. La eliminacién de la PCT es en su mayoria
debida a la accion de enzimas proteoliticas, y en menor
medida, por aclaramiento renal. No se ha encontrado
una funcion biolégica de la PCT, pero las investigaciones
in vitro muestran que tiene efectos en la produccion de
AMPc intracelular, modula la expresion de la integrina CD
11b y modifica la quimiotaxis de los monocitos'2.

Procalcitonina en neutropenia

Solamente se encontrd un estudio’3 que evalud de forma
primaria el comportamiento de la PCT en pacientes sin
fiebre ni sintomas de infeccion y con neutropenia posqui-
mioterapia para tumores soélidos y hematologicos en el
nadir de la neutropenia y a las 72 h, cuando se realizaba
otra evaluacion médica en busca de infeccion. En este
estudio no se encontraron diferencias significativas entre
los niveles de PCT de los pacientes en los que se documento
infeccion, comparado con los niveles en los pacientes en
los que no hubo infeccion demostrada. Los niveles fueron
significativamente mayores en las neoplasias hematologi-
cas y en los pacientes que debieron ser hospitalizados por
cualquier causa. Otro hallazgo importante fue que en todos
los casos en los que la PCT sérica fue mayor de 0,5 mcg/L
antes de que aparecieran signos o sintomas de infeccion,
se documento6 con posterioridad infeccion bacteriana. Los
autores establecieron que el mejor punto de corte al usar
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Figura 2 Sintesis de la procalcitonina en condiciones patoldgicas.

curvas ROC es de 0,09 mcg/L para una sensibilidad del 52%,
especificidad del 79% y ratio de probabilidades (RL) positivo
de 2,50. Los niveles de PCT significativamente mayores
en los pacientes con neoplasias hematoldgicas comparado
con los niveles de PCT de pacientes con tumores solidos
muestran las diferencias en el riesgo de complicaciones
en estos 2 grupos de pacientes, aunque en el estudio no se
aclara el estado de la enfermedad tumoral de base. En una
revision sistematica sobre la utilidad de los biomarcadores
en pacientes jovenes (menores de 18 anos) con neutropenia
febril inducida por quimioterapia, se encontré que para un
punto de corte de 0,2 mg/mL, la PCT tuvo una sensibilidad
y especificidad para predecir infecciones documentadas
clinica o microbiolégicamente del 96 y el 85%, respecti-
vamente, siendo superior a la PCR y a la IL-6, aunque los
amplios intervalos de confianza muestran una gran hetero-
geneidad en los resultados del metanalisis'*.

Procalcitonina como predictor
de bacteriemia en neutropenia febril
posquimioterapia

Son varios los estudios que demuestran la utilidad de la
medicion seriada de PCT en el diagndstico de infeccion en
pacientes con fiebre y neoplasias. También se ha encon-
trado una mayor elevacion en sus niveles en pacientes con
infeccion sistémica vs. localizada, y utilidad en la predic-
cion de bacteriemia horas antes de que esta se documente
en el laboratorio. Los estudios que han realizado mediciones
seriadas en lugar de una Unica toma también muestran
mejoria en la sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo (VPP) en el diagnostico precoz de bacteriemia. En
el estudio de Giamarellos et al.’ en el que se evaluaron
los niveles de PCT en 115 pacientes con neutropenia febril
y neoplasias solidas y hematoldgicas, dividiendo los pacien-
tes en 3 grupos, con base en la historia clinica, estudios
de laboratorio e imagenologicos: 1) infeccion microbiolo-
gicamente documentada; 2) infeccion clinicamente docu-
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Tabla 1 Utilidad de la procalcitonina como predictor de infeccion del torrente sanguineo en pacientes con neutropenia febril

posquimioterapia

Ref. Punto de corte (ng/ml) S E VPP VPN p % de neoplasias N
hematoldgicas
7 0,62 72 77 62 84 0,001 98 31
14 >0,5 92,9 45,5 81,3 - NS 73 115
>1 78,6 63,6 84,6 - NS
>1,5 67,9 63,6 82,6 - NS
17 0,51 (bacteriemia de cualquier causa) 73 86 73 86 0,002 > 80 69
1,1 (bacteriemia por gramnegativos) 57 94 67 92 0,03
18 1-5 44,2 64,3 82,1 18,8 NS 100 158
19 1,3 (24-30 h de fiebre) 79 87 63 94 - 95 78
1,1 (30-48 h de fiebre) 75 86 60 93 -
20 0,5 59,1 91,4 89,7 64 - 9,1 79
21 0,1 (bacteriemia por gramnegativos) 100 38,5 9 100
0,5 (bacteriemia por gramnegativos) 60 80,8 23 95.4
> 2,0 (bacteriemia por gramnegativos) 40 94,2 40 96 - 98,4 56
0,1 (bacteriemia de cualquier causa) 100 5,4 35,2 100 -
0,5 (bacteriemia de cualquier causa) 21 75,6 30,8 65,1 -
> 2,0 (bacteriemia de cualquier causa) 15,8 94,6 60 68,6 -
22 0,5 57 81 50 85 < 0,001
2 23 96 71 79,2 < 0,001 100 66
10 14,3 100 100 77,8 < 0,001

E: especificidad; NS: no significativa; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; -: no reportado.

mentada, y 3) fiebre de origen desconocido cuando duraba
mas de 3 dias sin encontrar la causa. Los niveles de PCT
en pacientes sin fiebre y sin neutropenia se encontraron
en rangos normales. Los niveles promedio mas altos, en
general, se encontraron en los pacientes con bacteriemia
y en especial en bacteriemia por gramnegativos, consis-
tente con hallazgos previamente reportados. Los episodios
de fungemia tuvieron comportamientos de PCT variables;
en uno de ellos no se elevo por encima de 0,5 ng/mL, que
se considera el punto de corte para definir elevacion. Se
encontré que los niveles promedio de PCT en el primer dia
de fiebre y neutropenia eran mas o menos 10 veces mayo-
res en los pacientes con bacteriemia comparado con los
que tenian infeccion localizada. También eran significati-
vamente mayores en casos de sepsis severa, disminuyeron
cuando la infeccion se controlé y aumentaron cuando esta
empeoro. La sensibilidad, la especificidad y el VPP para
bacteriemia cuando se midi6 PCT el primer dia de fiebre
neutropénica fueron 93, 45 y 81%, respectivamente en
cada uno de los grupos analizados para valores mayores de
0,5 ng/mL, y a mayores niveles la sensibilidad disminuyo,
pero la especificidad aumentd hasta el 63% con similares
valores de VPP. Para predecir sepsis severa en el primer dia
de neutropenia febril, valores de PCT superiores a 2 ng/mL
tuvieron una sensibilidad del 91%, especificidad del 87% y
un VPP del 77%. Similares hallazgos se han reportado en los
pocos estudios que hay al respecto; uno de ellos encontro
que los valores de PCT son significativamente mayores en
bacteriemia por gramnegativos comparado con los pacientes
con bacteriemia por grampositivos explicados, tal vez, por

ser la endotoxina el principal estimulo para la produccion y
liberacion de PCT'6, y en otro en el que se compar6 con los
niveles de IL-8, no se encontraron diferencias en sus niveles
segln el microorganismo causal de la bacteriemia, pero los
estos fueron significativamente mayores en los pacientes en
que se documento bacteriemia con posterioridad comparado
con los que no se encontroé bacteriemia. Valores inferiores a
1,1 ng/mL tuvieron un VPP del 67% y negativo del 92% en
el diagndstico de bacteriemia en el dia 0 o 1 de fiebre!’.
En concordancia con estos hallazgos, en otro estudio multi-
céntrico europeo en el que se evaluaron 158 pacientes con
neutropenia febril y neoplasias hematologicas, se encontrd
que los valores iniciales de PCT fueron progresivamente mas
altos en pacientes sin fiebre, infeccion localizada, fiebre
de origen desconocido, bacteriemia y sepsis severa, siendo
mas altos en pacientes que presentaron sepsis severa o
fallecieron durante el episodio febril. Para predecir bacte-
riemia, niveles entre 1 y 5 ng/mL tuvieron una sensibilidad
del 44,2% y una especificidad del 64,3%, con un VPP del
82%. La bacteriemia por gérmenes grampositivos, espe-
cialmente estafilococos coagulasa negativos (ECN), puede
cursar con niveles de PCT inferiores. Niveles superiores a
5 ng/mL tuvieron una sensibilidad del 83,3%, especificidad
del 100% y VPP de 100% en el diagnostico de sepsis severa.
En conclusion, segln este estudio, niveles superiores a 5 ng/
mL son fuertes predictores de sepsis severa, mientras que
valores inferiores a 0,5 ng/mL sugieren que una infeccion
sistémica es poco probable, teniendo en cuenta siempre la
consideracion descrita acerca de los ECN'8, Otras investiga-
ciones han reproducido el hallazgo de elevaciones menores
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Tabla 2 Utilidad de la procalcitonina como predictor de infeccion sistémica grave o de complicaciones durante un episodio de

neutropenia febril posquimioterapia

Ref. Punto de corte Desenlace S E VPP VPN p % neoplasias N
(ng/ml) hematoldgicas
13 0,09 Infeccion de cualquier tipo 52 79 71 - - 47,6 65
(incluyd pacientes con neoplasias
solidas y hematologicas)
> 0,5 Infeccion de cualquier tipo
(incluyo6 pacientes con neoplasias
solidas y hematologicas) 100 - - - -
15 >0,5 Sepsis severa 90,9 39,1 41,7 - NS 73 115
>2,0 Sepsis severa 90,9 86,9 76,9 - NS
18 >5 Sepsis severa 83,3 100 100 90,9 0,001 100 158
23 0,245 Infeccion sistémica severa 100 69,2 - - - 100 52
2,145 Infeccion sistémica severa 50 96,2 - - -
24 <0,4ng/mlal 3.° dia Complicaciones de infeccion
de fiebre (sepsis severa o choque séptico) - - 19 84 - 100 79
< 0,4 ng/ml al 8.° dia Complicaciones de infeccion
de fiebre (sepsis severa o choque séptico) - - 47 100 -
25 Descenso > 30% al Duracion > 5 dias afebril 85 78 48 95 0,00 100 35
segundo dia afebril
26 >0,5 Resolucion sin complicaciones
(pacientes con tumores solidos
y hematologicos) 87,7 71,4 89,2 68,1 - 38 63

E: especificidad; NS: no significativa; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; -: no reportado.

en infecciones por ECN, encontrando que 10 de 15 pacientes
con bacteriemia por estos gérmenes tuvieron niveles de PCT
inferiores a 0,5 ng/mL en cualquier momento del estudio
para bacteriemia por gérmenes diferentes a los ECN; el
mejor rendimiento fue a las 20-30 h de iniciado el episodio
febril, en el que un punto de corte de 1,3 ng/mL tuvo una
sensibilidad del 79%, especificidad del 87%, VPP del 63% y
valor predictivo negativo (VPN) del 94%; sin embargo, no
demostro ser significativamente superior a otros biomar-
cadores en la prediccion de bacteriemia'. En cambio, hay
mas estudios que han encontrado un mejor rendimiento
diagnostico que otros biomarcadores. Comparado con PCR
e IL-6, la PCT demostré en otro estudio ser mas especifica y
confiable para predecir bacteriemia, sin diferencias entre la
bacteriemia provocada por grampositivos o gramnegativos, y
con un punto de corte de 0,62 ng/mL se obtuvo una sensibi-
lidad del 72%, especificidad del 77%, VPP del 62% y VPN del
84% para predecir bacteriemia el dia 2 del episodio febril’.
Su superioridad sobre la PCR se ha comprobado en diferen-
tes estudios que las han evaluado comparativamente, con
especificidad de la PCT del 91,4%, sensibilidad del 59,1% y
VPP del 89,7% en el diagnostico de bacteriemia con valores
mayores a 0,5 ng/mL, comparado con sensibilidad del 100%
y especificidad del 0% para valores de PCR mayores que 0,5
mg/dL20. De estos estudios se puede concluir que a mayores
niveles de PCT, la posibilidad de documentar bacteriemia es
mayor. En la tabla 1 se resumen los resultados de los princi-
pales estudios sobre la utilidad de la PCT como predictor de
infeccion del torrente sanguineo por bacterias grampositivas
y gramnegativas en pacientes con neutropenia febril.

Procalcitonina y prediccion
de complicaciones

La mayoria de estudios con PCT en neutropenia febril se han
enfocado en su papel para el diagndstico precoz de infeccion,
ya sea sistémica o localizada, pero también se han llevado a
cabo algunas investigaciones cuyo objetivo principal fue, bien
predecir el desenlace (por ejemplo, defervescencia estable)
evaluando el cambio en los niveles de PCT, bien predecir el
desarrollo de complicaciones durante el curso del episodio
febril. Un valor de PCT superior a 2,145 ng/mL en pacientes
neutropénicos con fiebre se asocié con una probabilidad 13
veces mayor de cursar con infeccion sistémica grave com-
parado con los que tenian valores menores, y fue la Unica
variable independiente que se asocié con infeccion grave
(odds ratio = 2,49; intervalo de confianza 95% = 1,18-5,27; p
=0,016). Nuevamente, los niveles de PCR no se correlaciona-
ron con la severidad de la infeccion, los niveles mayores de
PCT se presentaron en pacientes con infeccion grave o bac-
teriemia y su especificidad fue superior a la de la PCR2":23,
Persson et al., en un estudio en el que evaluaron mas de 100
episodios de neutropenia febril, realizaron mediciones diarias
de PCT e IL-6, hallando valores significativamente mayores
en aquellos pacientes con fiebre durante mas de 3 dias, pero
sobre todo, en aquellos que tuvieron un curso complicado,
encontrando que para valores inferiores a 0,4 ng/mL, el VPN
para complicaciones a partir del tercer dia de fiebre oscilaba
entre el 84 y el 100%, siendo en este aspecto muy superior
a otros reactantes medidos en el estudio como PCR, IL-6 y
amiloide sérico A. Estos resultados sugieren que en pacientes



228

D.A. Bonilla et al

que contintian febriles el tercer dia, pero que tienen valores
de PCT inferiores a 0,4 ng/mL, no seria necesario un cambio
en el esquema de tratamiento antibiotico, lo cual demues-
tra su utilidad debido a que en esta situacion la conducta
usual es la de cambiar el antibiético?4. Sin embargo, esta
estrategia sobre la duracion o la seleccion de un esquema
antibiotico basada en los niveles de PCT no ha sido evaluada
prospectivamente en ensayos clinicos.

Por otra parte, no es infrecuente que un paciente que
presenta neutropenia febril presente resolucion de la fiebre
sin identificar su causa, y que con posterioridad presente un
nuevo episodio de neutropenia febril. En este contexto, von
Lilienfield-Toal et al. evaluaron la utilidad del descenso en
los niveles de PCT para predecir la recurrencia de fiebre a
los 5 dias. Estudiaron 94 episodios febriles en 35 pacientes
con sindrome febril y neoplasias hematoldgicas (aunque no
todos cursaban con neutropenia) en los que se midi6 dia-
riamente la concentracion de PCT hasta que los pacientes
presentaran 3 dias continuos sin fiebre, encontrando que
los pacientes que mostraban un descenso del 30% o mas en
los niveles de PCT al segundo dia afebril, comparado con los
niveles maximos alcanzados, lograban permanecer sin fiebre
por mas de 5 dias (definido por los autores como deferves-
cencia prolongada), con una sensibilidad del 85%, una espe-
cificidad del 78% y un VPN del 95% para predecir la ausencia
de recurrencia de la fiebre?5. Por Gltimo, Uys et al., en
Surafrica, compararon el potencial predictivo de complica-
ciones de diferentes reactantes de fase aguda incluidos los
niveles de PCT con el del indice de riesgo MASCC en el que
un puntaje mayor que 21 identifica el grupo de bajo riesgo
de complicaciones con un VPP del 94%. En este estudio, se
evaluaron 77 episodios de neutropenia febril en 63 pacientes
con tumores solidos (62%) o hematologicos (38%), encon-
trando que en el grupo clasificado de bajo riesgo por el
indice MASCC los niveles de PCT y otros reactantes (excepto
IL-1B) fueron significativamente mas bajos que los del grupo
de alto riesgo, pero ninguno fue superior que el indice
MASCC en predecir complicaciones. De todos los reactantes
estudiados, la PCT obtuvo la mejor correlacion con el indice
MASCC, seguida de la IL-6, la PCR, el amiloide sérico A e
IL-8 y 10. Se encontré también que de los 8 pacientes que
fallecieron, solamente 1 tenia PCT inicial normal, aunque
posteriormente se elevo. La mortalidad fue casi 20 veces
mayor en el grupo con PCT elevada comparado con el grupo
con PCT normal, pues el 33,3% de los pacientes con PCT ele-
vada al inicio tuvieron un desenlace fatal, mientras que en
el grupo de PCT normal, la mortalidad fue del 1,75%26. En
la tabla 2 se presentan los estudios que evaluaron a la PCT
como predictor de infeccion severa sistémica o de complica-
ciones en el curso de la neutropenia febril.

Procalcitonina en pacientes con trasplante
de médula 6sea

En este grupo de pacientes hay pocos estudios que evallen
el papel de la PCT en el diagnostico o en el seguimiento
de estos. Tal vez el mas reciente es el de Ortega et al.,
de la Universidad de Barcelona (Espana), en el que se
evaluaron los niveles de PCT y de PCR en 92 episodios de
neutropenia febril en 77 pacientes con trasplante de células
hematopoyéticas (41 pacientes con trasplante autoélogo y

Tabla 3 Aspectos relevantes de la procalcitonina en
neutropenia febril posquimioterapia

La utilidad para definir conductas terapéuticas con base
en los niveles de procalcitonina es incierta

Muestra alguna utilidad en la prediccion de infeccion
del torrente sanguineo por gramnegativos

No se ha establecido un punto de corte Unico para
interpretar los resultados

Niveles séricos elevados se correlacionan con
complicaciones y peor prondstico cuando se compara con
pacientes que no presentan procalcitonina elevada

La mayoria de estudios tienen poblaciones heterogéneas
que incluyen pacientes con neoplasias solidas y
hematologicas, lo que dificulta la interpretacion de los
resultados

36 con trasplante alogénico), clasificados segun el diag-
nostico final como fiebre de origen desconocido, infeccion
microbiologicamente documentada, infeccion clinicamente
documentada y episodio febril no infeccioso. Los valores
de PCT tomados el primer dia del episodio febril no fueron
diferentes entre estos grupos, a diferencia de los niveles
en los casos en que la fiebre persistia 5 0 mas dias, en que
los niveles fueron significativamente mayores en casos de
aspergilosis invasora, los valores mayores a 3 ng/mL se aso-
ciaron a aspergilosis invasora con una sensibilidad del 80%,
especificidad del 100% y un VPP del 100%%’. Este hallazgo
contrasta con los estudios en pacientes sin trasplante de
médula 6sea en que la prediccion de fungemia y/o infeccion
fingica invasora de la PCT fue inferior al de bacteriemia.

Discusion

El diagnodstico de infeccion en el paciente neutropénico con
cancer suele ser dificil. No es raro que la Unica manifesta-
cion de infeccion sistémica grave sea la fiebre, por lo cual
se acepta que siempre se debe iniciar terapia antibidtica
empirica contra gramnegativos, especialmente Pseudomo-
nas aeruginosa, en cuanto se detecte el episodio febril, ya
que la intensa inmunosupresion que confiere la neutropenia
hace que el pronodstico empeore si se retarda el inicio de
tratamiento de un episodio infeccioso. Se han evaluado
varios marcadores de inflamacion en este grupo de pacien-
tes, con resultados diferentes a los encontrados en pacien-
tes no neutropénicos. La PCT se considera en la actualidad
el biomarcador mas especifico de infeccion bacteriana en
nifos, y tiene utilidad para guiar el tratamiento antibiotico
y su duracion en pacientes con neumonia, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica o pacientes criticos en UCI.
Sin embargo, en pacientes neutropénicos, no se han podido
reproducir estos mismos resultados, y aunque los diferen-
tes estudios muestran que es el biomarcador mas Gtil en
el diagnostico precoz de bacteriemia, en la prediccion del
desenlace o de desarrollo de complicaciones cuando se le
compara con otros reactantes de fase aguda, la evidencia
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actual sugiere que la medicion seriada de PCT tiene una
utilidad limitada que varia segln el resultado y el punto de
corte que se utilice para su interpretacion?®28, Creemos
que en la actualidad no se puede recomendar sistematica-
mente su uso rutinario en la evaluacion de este grupo de
pacientes para decidir la conducta de la terapia antibidtica
inicial o modificaciones en la misma. En caso de disponer
de la PCT, se deben realizar mediciones seriadas e interpre-
tar sus resultados con cautela. Como son pocos los estudios
que evallan una poblacion homogénea de pacientes con
neoplasias hematoldgicas, se necesitan mas investigaciones
en este grupo de pacientes. No hay estudios prospectivos
que evallen una estrategia antibiotica basada en los valores
iniciales de PCT o en el cambio de los mismos, por lo que
por ahora, los esquemas de tratamiento antimicrobiano en
pacientes con neutropenia febril posquimioterapia deben
cenirse a las guias existentes para tal fin (tabla 3).
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