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ARTICULO DE INVESTIGACION

Utilidad de la proteina C reactiva para el diagndstico de infeccion bacteriana
en el paciente pediatrico con cancer, fiebre y neutropenia

Usefulness of C-reactive protein in the diagnosis of bacterial infection in the pediatric
patient with cancer, fever and neutropenia

Martin Penagos-Paniagua,® Miguel Angel Villasis-Keever,>2 Maria Guadalupe Miranda-Novales,* Andrea
Tapia-Marcial,® Hugo Rivera-Marquez,* Roberto Bernaldez-Rios,® Enrique Lopez Aguilar,* Fortino Sol6rzano-
Santos?

RESUMEN

Introduccioén. El diagnéstico de infeccion bacteriana en el paciente con cancer, fiebre y neutropenia se dificulta debido a una pobre res-
puesta inflamatoria. Se han realizado evaluaciones con reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva, con resultados variables.
El objetivo de este trabajo fue calcular la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos y razones de verosimilitud
de la proteina C reactiva para el diagnéstico de infeccién bacteriana en pacientes con cancer y neutropenia febril.

Métodos. Se realiz6 el estudio de la prueba diagnéstica. Se incluyeron pacientes pediatricos con cancer, y neutropenia (<500 NA/mm?). La
proteina C reactiva se cuantifico por nefelometria. Los episodios se clasificaron en cuatro grupos: grupo |, infecciéon microbiolégicamente
documentada; grupo I, infeccion clinicamente documentada; grupo lll, fiebre por otras causas; y grupo IV, pacientes con neutropenia
sin fiebre. Se realizé el calculo de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, curvas operantes del receptor y
razones de verosimilitud. Para la comparacion de variables cuantitativas se emplearon la U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis y para
variables cualitativas, 2.

Resultados. Se incluyeron 127 episodios que se distribuyeron en: 29, 47, 20 y 31 episodios para los grupos |, Il, lll y IV, respectivamente.
Las medianas de la proteina C reactiva fueron 282 mg/L para el grupo |, 205 mg/L grupo Il, 27.3 mg/L grupo Ill y 5.1 mg/L para el grupo
IV (p < 0.001). Con la proteina C reactiva de 60 mg/L se obtuvo una sensibilidad de 94%, especificidad de 94%, valor predictivo positivo
96% y valor predictivo negativo 92%; razén de verosimilitud para un resultado positivo 15.6 y de 0.06 para resultado negativo.
Conclusiones. La proteina C reactiva es una prueba util y econémica para el diagnéstico de infeccion bacteriana en el paciente con
cancer, fiebre y neutropenia.

Palabras clave: proteina C reactiva, cancer, neutropenia, infeccién bacteriana, fiebre.

ABSTRACT

Background. Diagnosis of bacterial infection in the patient with cancer, fever and neutropenia is difficult due to the poor inflammatory
response. Several evaluations of acute phase reactants such as C-reactive protein (C-RP) have been performed with diverse results.
The aim of this study was to calculate the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV), and
likelihood ratios (LR) for C-RP in the diagnosis of bacterial infection of patients with cancer, neutropenia and fever.

Methods. We carried out a diagnostic test study. Pediatric patients with cancer and neutropenia (<500 NA/mm?) were selected. C-RP
was determined by nephelometry. Episodes were classified into the following groups: group I: microbiologically documented infection;
group ll: clinically documented infection; group Ill: fever of unknown origin; group IV: patients with neutropenia without fever. Sensitivity,
specificity, PPV, NPV, receiving operating curves (ROC) and LR were calculated. Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis test were used
for comparison of quantitative variables. For qualitative variables, %? test was used.

Results. There were 127 episodes distributed as follows: 29, 47, 20 and 31 for groups |, 11, lll and 1V, respectively. Median of C-RP values
were 282 mg/L for group I, 205 mg/L group II, 27.3 mg/L group Il and 5.1 mg/L group IV (p <0.001). With a C-RP value of 60 mg/L, we
obtained a sensitivity of 94%, specificity 94%, PPV 6% and NPV 92%. LR for a positive test was 15.6 and LR for a negative test was 0.06.
Conclusions. C-RP is a useful and economically feasible test for diagnosis of bacterial infection in patients with cancer, neutropenia and fever.
Key words: C-reactive protein, cancer, neutropenia, bacterial infection, fever.
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INTRODUCCION

En los pacientes con cancer la fiebre es un signo comun.
En 60 a 70% de los casos tiene origen infeccioso. Otras
causas de fiebre son la actividad de la enfermedad, los
efectos adversos de ciertos farmacos, la reaccion trans-
fusional o la crisis adrenal. Cuando la fiebre se presenta
durante un periodo de neutropenia (neutréfilos absolutos
<500/mm®), el riesgo de infeccion grave es mayor, por lo
que se recomienda el uso de antimicrobianos empiricos
de amplio espectro durante estos episodios.! Los signos y
sintomas de infeccidn en estos pacientes son pocos, por
lo que constituye un reto establecer oportunamente el

diagndstico correcto de la infeccién.>*
Con la finalidad de precisar el diagndstico se han uti-

lizado pruebas no bacterioldgicas, como la determinacion
de reactantes de fase aguda, entre los que se incluye la

proteina C reactiva (PCR). A nivel sérico, la PCR se eleva
cuando hay dafio tisular y en presencia de infecciones
bacterianas. Los procesos neoplasicos, la quimioterapia,
las transfusiones de derivados sanguineos incrementan
poco su concentracion.>®

El andlisis cuantitativo de la PCR se ha considerado
de ayuda por algunos autores desde el siglo pasado.
En un estudio con pacientes inmunocompetentes e in-
munocomprometidos, empleando un valor de corte de
20 mg/L, Peltola y Jaakkola obtuvieron una sensibilidad
de 89% y especificidad de 77% para discriminar entre
infeccion bacteriana y viral.’ Santolaya y colaboradores
obtuvieron una sensibilidad de 100% y especificidad
del 76.6% con un valor de PCR de 40 mg/L en 75 nifios
con cancer.?® En otro estudio con pacientes adultos, con
el mismo valor de corte, la sensibilidad fue de 100%
aunque la especificidad fue muy baja (7%). Los valores
de corte en estos estudios fueron seleccionados en forma
arbitraria.™

Por otro lado, hay estudios que consideran la prueba
como de poca utilidad. Con un nivel de corte de 50 mg/L,
Riikonen y colaboradores observaron una especificidad de
100%, con una sensibilidad del 24%.%? Katz y colaborador-
es, al evaluar niveles entre 20 y 100 mg/L, observaron una
sensibilidad de 22 a 71% y especificidad entre 32 al 71%, lo
que sugirié que las variaciones se realcionaron con el mi-
croorganismo aislado.*® Recientemente, algunos autores la
han empleado para guiar el tratamiento antimicrobiano.'4*®
Sin embargo, el nimero de pacientes incluidos en estos

trabajos no permite generalizar su aplicacion para todos
los centros que atienden nifios con cancer.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad de
la cuantificacion de la PCR en nifios con cancer, neutro-
penia y fiebre, mediante el calculo de la sensibilidad, la
especificidad, los valores predictivos negativo y positivo
y las razones de verosimilitud. Ademas, obtener el mejor
valor para diferenciar entre los pacientes con infeccién
microbioldgica o clinicamente documentada y los nifios
con fiebre de origen no infeccioso.

METODOS

El estudio se realiz6 en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Se-
guro Social, que es un centro de atencién médica de tercer
nivel. Se incluyeron nifios con leucemia, linfoma o tumores
solidos que ingresaron con fiebre y neutropenia grave en
un periodo de dos afios. Para el grupo de comparacion
se incluyeron pacientes con neutropenia sin fiebre. Se
excluyeron los pacientes que recibieron tratamiento anti-
microbiano una semana previa al episodio de neutropenia
y fiebre, los sometidos a procedimientos quirurgicos cinco
dias previos al inicio de fiebre, pacientes con desnutricion
de tercer grado, enfermedad o insuficiencia hepatica. Se
eliminaron los pacientes en quienes la toma de muestra
para PCR no se realiz6 en el momento de la obtencion de
sangre para hemocultivos. Los hemocultivos se procesaron
de acuerdo a las normas internacionales (American Society
of Microbiology).'¢

La fiebre se definid como temperatura inica de >38.3°C
o temperatura axilar o bucal de 38°C por mas de 4 horas.
Se considerd neutropenia grave cuando la cifra de neu-
tréfilos absolutos (NA) fue menor o igual a 500/mm3. A
los pacientes con fiebre se les realizé historia clinica y
examen fisico completos. Se obtuvieron al menos dos
hemocultivos periféricos y, en su caso, uno mas a través del
catéter venoso central; al mismo tiempo, se tom6 1.0 mL de
sangre para la determinacion de PCR. Después de la toma
de cultivos, se inicié el esquema antimicrobiano empirico
con ceftazidima (150-200 mg/kg/dia) y amikacina (20 mg/
kg/dia). Las modificaciones al esquema antimicrobiano
fueron realizadas por los médicos tratantes, quienes des-
conocian los niveles de PCR en cada paciente. Se evalué
al paciente diariamente hasta la remision del episodio de
fiebre y neutropenia.
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Para la cuantificacion de la PCR se requirio una
muestra de 0.5 mL de plasma. La formacion del complejo
formado por anticuerpos especificos y PCR se detectd
por refraccion de luz por nefelometria (Nephelometer
100-analyzer, Behring Co, Marburg, Alemania). La
cantidad de se determin6 en mg/L. Para la confiabilidad
de las mediciones, se almacenaron alicuotas de las mues-
tras en congelacion a -70°C y la cuantificacion de PCR
se realiz6 por duplicado; se obtuvo una correlacion de
r=0.96 (tho de Spearman) en las mediciones pareadas.
De manera adicional con cada serie de muestras se mi-
dieron controles Reuma IV/T, SL/1 y 2 para controlar la
precision y exactitud de la prueba. También se realizaron
auditorias por laboratorios externos. El procedimiento
lo realizé un quimico, quien desconocia la condicion y
diagnésticos de los pacientes.

Los pacientes fueron distribuidos en cuatro grupos, de
acuerdo con su condicion clinica:

Grupo I. Infeccion microbiol6gicamente documentada.
Crecimiento bacteriano o fangico en cultivos de sitios
estériles, con o sin foco infeccioso identificado.

Grupo II. Infeccion clinicamente documentada. Pacien-
te con datos clinicos de infeccion, sin aislamiento de un
microorganismo causal.

Grupo I11. Fiebre no asociada a infeccion. Episodio de
fiebre, sin evidencia clinica o microbioldgica de infeccion,
con remision de la sintomatologia sin asociacion con el
inicio del esquema de antibiético o cuando se determiné
que la fiebre se atribuy¢ a la actividad neoplasica.

Grupo IV. Pacientes sin fiebre. Este grupo estuvo
compuesto por pacientes con cancer, que en el momento
de la evaluacién cursaban con neutropenia grave, pero sin
fiebre o evidencia clinica de algin proceso infeccioso. Este
grupo conformo el grupo control.

Tamarno de la muestra

Se calculd para un valor de p < 0.05, sensibilidad y espe-
cificidad estimadas del 80% [(P = 0.80), 1 - P=0.20] y
amplitud total del intervalo para la proporcion de + 0.20,
con lo que se estim6 un tamafio minimo de la muestra de
124 pacientes.

Aspectos éticos

El estudio se clasifico como de riesgo minimo. Fue apro-
bado por el Comité Local de Etica e Investigacion del
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se solicitd consentimiento verbal a los padres o tutores
de los pacientes para la toma de muestras para la PCR.

Anélisis estadistico

Debido a que las variables cuantitativas no tuvieron dis-
tribucion normal, se utilizo estadistica no paramétrica. Se
empleo la mediana (Md) y los limites intercuartilicos (Liq
= percentiles 25-75) como medidas de tendencia central
y dispersion, respectivamente. La prueba U de Mann-
Whitnney y prueba de Kruskal-Wallis se utilizaron para
la comparacion de variables cuantitativas entre dos 0 mas
grupos, respectivamente. La y? 0 la prueba exacta de Fisher
se emplearon para comparar variables cualitativas. Para
evaluar la correlacién entre las mediciones de la PCR que
se procesaron por duplicado, se realizé la prueba de rho
de Spearman. Para estas pruebas, un valor de p <0.05 se
considero6 significativo.

Para determinar la utilidad de la PCR se realiz6 analisis
de Bayes. Los pacientes del grupo I y II se consideraron
los verdaderos positivos y a los de los grupos Il y IV
como los verdaderos negativos. Los mejores niveles de
sensibilidad y especificidad se establecieron con curvas
de las caracteristicas operantes del receptor (COR). Con
cada uno de los niveles de corte se realizaron los calculos
para los valores predictivos positivo y negativo, asi como
para razones verosimilitud y probabilidad a posteriori.
Para cada valor de sensibilidad, especificidad y valores
predictivo positivo y negativo se calcularon intervalos
de confianza al 95% (1C95%).*" El andlisis estadistico se
realizo con el programa SPSS 18.0 (SPSS IBM, USA).

RESULTADOS

Se incluyeron 112 pacientes en total, de los cuales se ex-
cluyeron 14, es decir, quedaron 98 sujetos para el analisis
final. La edad promedio fue de 9.3 £ 3.9 afios. Con res-
pectao al sexo, fueron 57 hombres (58.2%) y 41 mujeres
(41.8%). El 61.2% de los pacientes tenia diagndstico de
leucemia, siendo la leucemia linfoblastica aguda la mas
comun (Cuadro 1). Se encontraban en recaida de su en-
fermedad de base 42 pacientes.

Episodios

De los 98 pacientes, se analizaron en total de 127 episo-
dios, que se distribuyeron en los cuatro grupos (Cuadro 2).
Del grupo total, la mediana para la Gltima dosis de qui-
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Cuadro 1. Enfermedades subyacentes en los pacientes del estudio

Tipo de cancer n %

Leucemia linfoblastica aguda 49 50.0
Leucemia mieloblastica aguda 11 11.2
Linfoma no Hodgkin 10 10.2
Osteosarcoma 7.1

7
Rabdomiosarcoma 7 7.1
Otros sarcomas 4 4.1
Linfoma de Hodgkin 2 2.0
Neuroblastoma 1 1.0
Retinoblastoma 1 1.0
Otros 6 6.3
Total 98 100.0

mioterapia fue de 15 dias (Liq 9-21) y la mediana para
los dias de fiebre previa al ingreso fue de 1 dia (Liq 1-2).

El grupo I estuvo integrado por 29 episodios. Los
microorganismos mas comunmente aislados fueron Sta-
phylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae y Escherichia

coli (25.8,16.1y 13 %, respectivamente). En dos episodios
se obtuvo aislamiento de Candida. En dos episodios se
aislaron dos microorganismos diferentes.

El grupo II incluy6 47 episodios. En 29 se encontr6 el
foco infeccioso localizado (Ila) y en 18 no se localizo la
infeccion (11b). De las enfermedades diagnosticadas en el
subgrupo Ila predominaron celulitis (n=7, 16.6%), colon
neutropénico (n= 6, 14.3%), neumonia (n= 6, 14.3%) y
gastroenteritis aguda (n= 6, 14.3%). La mediana para la
remision de la fiebre fue de 2 dias (Liq 1.5-4.5). En el
grupo de pacientes sin foco infeccioso (11b), la mediana
para la remision de la fiebre también fue de 2 dias (Liq
2-3). En un paciente hubo remision de la fiebre al dia 7 y
en otro al dia 14 de iniciado el tratamiento antimicrobiano.

En el grupo III se incluyeron 20 episodios de fiebre
y neutropenia no relacionados con infeccidn; en siete
(36.8%), se documento que la causa de la fiebre fue secun-
daria a la recaida de la enfermedad principal. La mediana
para la remision de la fiebre fue de un dia (Liq 1-5) y no

Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes en los grupos de episodios con neutropenia*

Grupo | Grupo Il Grupo Il Grupo IV p”
Aislamiento Con foco. Sin foco Fiebre por otras  Neutropenia sin
(lla) (l1b) causas fiebre
N 29 29 18 20 31
Edad 12 9 8 5.5 10
(afios) (8.5-13.5) (5.5-12.5) (4-13) (4-11.5) (8-13) 0.01
Diagnéstico
LLA 17 (58%) 16 (55%) 8 (42%) 9 (47%) 11 (35%) 0.08
Estadio cancer
Recaida 15 (51%) 18 (62%) 7 (37%) 7 (37%) 11 (35.5) 0.67
Ultima QT 13 12 145 13 19
(dias) (7.5-16) (6-15) (9-15) (10-28) (11-30) 0.22
Fiebre al ingreso 1 1 1 1
(dias) (1-2) (1-2) (1-2) (0.5-5) — 0.97
Remisioén de la fiebre (dias) 4 2 2 1
(2-7.5) (1.5-4.5) (2-3) (1-5) — 0.20
Neutrdfilos absolutos 7 24 38 162 301
(2-30) (10.5-164) (0-300) (12-318) (184-468) <0.001
Dias de tratamiento antibiotico 14 10 7.5 10
(8-19) (8.5-16) (6-12) (7-13) - 0.07
PCR 282 198 178 27.3 5.1
(mg/L) (174.3-385) (127.4-267) (119-211) (12.3-55.2) (2.4-13.3) <0.001
DHL 359 325.5 253 358 234
(U/L) (244-529) (245-598) (140-775) (228-939) (193.5-334) 0.26

*Mediana (limites intercuartilicos); "2 de Kruskal-Wallis
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hubo relacion con el inicio del tratamiento antimicrobiano
empirico.

En el grupo IV se incluyeron 31 episodios. En el
momento de la evaluacion, la mayoria se encontraba
recibiendo quimioterapia antineoplasica.

Valores de PCR

La mediana de la PCR para el grupo | fue de 282 mg/L
(Liq 174.3-385.5); para el sub-grupo Ila de 198 (Liq 127.4-
267), para el sub-grupo IIb de 178 (Liq 119-221), para el
grupo III fue de 27.3 mg/L (Liq 12.3-55.2) y para el grupo
IV de 5.1 mg/L (Liq 2.4-13.3) (Cuadro 2).

Cuando se compararon los valores de PCR entre grupo |
y II, no se encontraron diferencias significativas (p=0.06)
y tampoco entre los subgrupos Ila y IIb (p = 0.23), por
lo que se consideraron como un solo grupo (pacientes
con infeccion [1, ITa y IIb]). El grupo de los pacientes sin
infeccion lo constituyeron los grupos II1 y IV. Las media-
nas para los valores de PCR en el grupo de pacientes con
infeccion fue de 201 mg/L (Liq 136.5-300.3) y de 12.0
(Liq 2.8-29.5) para el grupo de pacientes sin infeccion
(p < 0.0001).

Al comparar los niveles de PCR con el microorga-
nismo aislado en los pacientes del grupo I, se observo
que las medianas de la prueba fueron mas altas para S.
aureus (371 mg/L, Liq 220.5-446.2), E. coli (304 mg/L,
Liq 143.3-394.5) y E. faecalis (294 mg/L, Liq 207-
381), aunque no se observaron diferencias significativas
(p = 0.35) (Cuadro 3).

Anadlisis de la prueba diagnostica
De acuerdo con las curvas de las caracteristicas operantes
del receptor (COR) para la identificacién de una infec-
cion bacteriana, el nivel de corte 6ptimo de PCR fue de
60 mg/L. En este punto, la sensibilidad (S) fue de 94%
(IC95% 89-99%)), 1a especificidad (E) de 94% (1C95% 88-
100%), el valor predictivo positivo (VPP) de 96% (1C95%
92-100%) y para el valor predictivo negativo (VPN) de
92% (IC95% 85-99%). Considerando el nivel de PCR de
60 mg/L, al comparar el grupo de pacientes con infeccion
vs el grupo 111, y el grupo de infectados vs el grupo 1V, los
valores de S, E, VPP y VPN se mantuvieron altos.
Cuando se evalud la utilidad de la prueba de PCR con
el valor de 60 mg/L en los pacientes con leucemia y con
tumores soélidos, los valores de S, E, VPP y VPN fueron
maés altos (Cuadro 4).

Cuadro 3. Valores de PCR en mg/L de acuerdo con el microor-
ganismo aislado

Microorganismo N PCR* Lig *
Staphylococcus aureus 8 371 220.5-446.2
Escherichia coli 5 304 143.3-394.5
Klebsiella pneumoniae 4 232 143.7-297.5
Staphylococcus coagulasa negativo 3 1222 103-293.3
Enterococcus faecalis 3 29 207-381
Pseudomonas aeruginosa 2 210 138-282
Streptococcus pneumoniae 1 47
Propinoibacterium acnes 1 204

Acinetobacter Iwoffi 1 204

Enterobacter cloacae 1 409

Candida albicans 1 182

Candida tropicalis 1 205

‘Mediana; *Liq (limites intercuartilicos)

Cuadro 4. Valores de la prueba diagnéstica de acuerdo con el tipo
de enfermedad hemato-oncolégica

Infectados vs no  Infectados vs no

infectados infectados

Leucemia Tumores sélidos

(IC 95%)" (IC 95%)"
Sensibilidad 94% 96%

(91-100%) (89-100%)
Especificidad 89% 100%

(77-100%) (96-100%)
Valor predictivo positivo 94% 100%

(88-100%) (96—100%)
Valor predictivo negativo 89% 95%

(77-100%) (86-100%)

‘Comparacion entre los grupos | y Il vs lll y IV.

Las razones de verosimilitud a los diferentes niveles
de corte se muestran en el Cuadro 5. Con un nivel de PCR
mayor a 60 mg/L, la razon de verosimilitud fue de 15.6
y de 0.06 para un nivel inferior a este valor. Se observa
que con un resultado de PCR menor de 30 mg/L, ningln
paciente curs6 con infeccion, mientras que con una cifra
superior de 100 mg/L todos resultaron infectados.
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Cuadro 5. Razones de verosimilitud para cada nivel de corte de
la proteina C reactiva

Nivel de corte Razén de verosimilitud Razén de verosimilitud

(mg/L) para un resultado para un resultado
positivo negativo

20 2.5 0

30 4.1 0

40 4.9 0.02
50 6.0 0.04
60 15.6 0.06
70 155 0.07
80 15.5 0.07
90 225 0.10
100 445 0.11
110 86.0 0.14
120 91.0 0.18

DISCUSION

El origen de la fiebre en el paciente neutropénico consti-
tuye un problema diagnostico y terapéutico. Dependiendo
de la serie consultada, cerca de 70% de los pacientes en
estas condiciones cursan con infeccion; en el resto, la fiebre
puede estar asociada con transfusiones, administracion de
quimioterapicos, antimicrobianos o necrosis tumoral.*? La
fiebre puede ser el unico signo de infeccidén grave, dado
que su respuesta inflamatoria es minima o nula.*

Por la alta morbilidad y mortalidad asociada a las infec-
ciones en el paciente con neutropenia grave, se recomienda
la administracion de esquemas antimicrobianos de amplio
espectro. Sin embargo, su uso puede propiciar la induccion
de resistencias microbianas, sobreinfecciones flngicas,
efectos secundarios e incremento de costos de atencion.®

Dada la baja identificacion del agente etiologico de
la infeccion mediante las pruebas rutinarias para diag-
nostico microbioldgico (cultivos, serologia, deteccion de
antigeno) en este tipo de pacientes, son necesarias otras
pruebas de diagnostico, como los biomarcadores, que
apoyen el diagnoéstico clinico, reunan caracteristicas de
rapidez, bajo costo, alta sensibilidad y especificidad y que
no sean alteradas por la enfermedad de base, transfusiones
0 quimioterapia.'®2°

La PCR es quiza el biomarcador mas evaluado en dife-
rentes estudios. Sin embargo, en un meta-analisis reciente?
se consider6é que su uso no debe recomendarse, ya que
existe heterogeneidad e inconsistencias en los estudios

revisados, ademas de que los resultados como prueba
para discriminar entre pacientes con y sin infeccion no
son concluyentes.

En este estudio de evaluacion de una prueba diagndstica
fase V2 se incluyeron 98 pacientes con caracteristicas
clinicas basales idénticas entre los grupos, sin conocer la
causa de la fiebre en el momento de su evaluacion. Los
grupos [ y IT se consideraron como pacientes con infeccion.
Al analizar en forma conjunta los grupos III y IV como
pacientes sin infeccion, los valores de la prueba diagnds-
tica mantuvieron sensibilidad y especificidad elevadas. Al
utilizar el nivel de corte de 60 mg/L, elegido por curvas
operantes del receptor, la sensibilidad y especificidad de la
prueba fueron de 94%, y los valores predictivos superiores
al 90%, los cuales mejoraron al separar a los pacientes
de acuerdo con el tipo de cancer. Dada la prevalencia de
infeccion de 79%, se probaron a diferentes puntos de corte
los niveles de proteina C reactiva para determinar las pro-
babilidades a posteriori. A un nivel de corte de 60 mg/L,
la probabilidad de tener infeccion en sujetos con sospecha
clinica y con resultado positivo fue de 98%, y de no tenerla
de 2% para los pacientes con PCR negativa y con baja
sospecha de infeccion. Adicionalmente, se encontré que
a ese mismo nivel de corte de PCR, la razon de verosi-
militud sefiald que es 15.6 veces mas probable encontrar
un resultado positivo en pacientes con infeccion. Por otro
lado, un paciente con un resultado negativo de la prueba
(< 60 mg/L) tiene menos de una décima de probabilidad
(0.06) de presentarse en un paciente con infeccion. A un
nivel de PCR inferior a 30 mg/L, ninguno de los pacientes
con neutropenia y fiebre, cultivos negativos y sin foco in-
feccioso curso con infeccion. De la misma manera, todos
los pacientes con un nivel superior de 100 mg/L presen-
taron infeccién bacteriana. Tal como se reporta en otros
estudios, los valores de la PCR en los sujetos con infeccion
se encontraron elevados a pesar de la neutropenia.?2? Los
pacientes del grupo IV (neutropenia sin fiebre) en general,
recibian algin tipo de quimioterapia antineoplasica y sus
valores de PCR fueron bajos (Md 5.1, Liq 2.4-13.3).

Por otro lado, aunque los niveles de laPCR en el grupo
de pacientes con fiebre asociada a causas no infecciosas
(111) fueron més altos que los encontrados en los pacientes
con neutropenia y sin fiebre (IV), su intervalo de confianza
95% no se interpold con el de los pacientes infectados
(p < 0.001), por lo que es posible que la actividad tu-
moral o las infecciones virales no detectadas eleven en

Vol. 69, Septiembre-Octubre 2012

381



Martin Penagos-Paniagua, Miguel Angel Villasis-Keever, Maria Guadalupe Miranda-Novales, Andrea Tapia-Marcial, Hugo Rivera-
Marquez, Roberto Bernaldez-Rios, Enrique Lopez Aguilar, Fortino Solérzano-Santos

forma discreta los niveles de PCR, pero no alcanzan los
valores de los pacientes con infeccion bacteriana.?* No se
encontraron diferencias significativas en los niveles de
PCR entre los grupos por definicion de la infeccion, ya
fuera clinica o microbioldgicamente documentada (Grupo
Ly II) (p = 0.06).

Algunos autores han realizado evaluaciones en las que
la PCR sirve como factor de decisién para determinar la
suspensién o mantenimiento del tratamiento antimicrobia-
no. En neonatos, Ehl y colaboradores eligieron un nivel
de PCR de 10 mg/L. Cuando el valor era superior y se
sospechaba sepsis, continuaron los antibidticos. Si laPCR
era baja, en ausencia de respuesta inflamatoria sistémica
0 sospecha clinica de sepsis, el tratamiento se suspendia.
Los desenlaces fueron satisfactorios y la frecuencia de
recaidas fue baja (3/176), el valor predictivo negativo fue
de 99% (IC95% 95.4-99.9%). Sin embargo, los resultados
se consideran aun preliminares.?® En nifios neutropénicos
con fiebre, Santolaya y colaboradores realizaron una
evaluacion con PCR a un nivel de corte de 40 mg/L, apo-
yada en caracteristicas clinicas. La tasa de casos con falla
terapéutica fue también baja. Sin embargo, la poblacion
estudiada fue pequefa.** Aquino y colaboradores catalo-
garon a los pacientes neutropénicos con fiebre como de
“alto riesgo” de desarrollar infecciones graves al presentar
una de las siguientes caracteristicas: diagndstico reciente
o recaida, apariencia clinica de enfermedad, NA <200/
mm?3 o neutropenia prolongada (>7 dias).2° Los pacientes
de “bajo riesgo” usualmente estan en remision y su estado
general es bueno, ademés de que sus hemocultivos son
negativos, tienen tendencia a la remision de la fiebre y
evidencia de recuperacion medular. Hasta el momento no
existe una recomendacion para utilizar un valor definido
de PCR para continuar o suspender los antimicrobianos
en un paciente con cancer, fiebre y neutropenia.?

Dada la evaluacion global de la prueba diagndstica y
considerando las razones de probabilidad que en estudios
previos no se habian calculado, podemos concluir que la
prueba fue Gtil en los pacientes pediatricos con cancer que
se atienden en este hospital de tercer nivel para distinguir
entre los pacientes con infeccion y los sujetos con fiebre
asociada a causas no infecciosas.

Autor de correspondencia: Dr. Fortino Sol6rzano
Santos
Correo electronico: fortino.solorzano@imss.gob.mx
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