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RESUMEN/ABSTRACT

INTRODUCCION

El cancer sigue siendo la principal causa de muerte a escala mundial a pesar
del desarrollo de la tecnologia, que ha logrado un diagndstico en estadios cada
vez mas precoces de la enfermedad, y la apariciéon de tratamientos mas eficaces,
que han permitido que a pesar de su elevada mortalidad se haya alargado la

supervivencia de estos pacientes en los tltimos afios.

Fruto del aumento de la supervivencia, junto con la edad mas avanzada de
los pacientes que se pueden someter a tratamiento quimioterapico, y combinado
con el efecto mielosupresor de los tratamientos citostaticos de nueva generacion,
han aparecido complicaciones asociadas al propio tratamiento de la enfermedad.
La neutropenia febril (NF) es una de las principales complicaciones en estos
pacientes tratados con quimioterapia (QT), ya que constituye un factor de alto
riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas, asociadas a una elevada

morbimortalidad.

Por ello, en este tipo de enfermos es esencial disponer de herramientas que
contribuyan a un diagndstico precoz de la infeccion y a seleccionar pacientes de
bajo o alto riesgo y ayuden al clinico a la toma de decisiones, en cuanto al
tratamiento, seguimiento o necesidad de hospitalizacion. Es en este punto, y en
base a las ultimas recomendaciones de la ASCO (American Society of Clinical
Oncology), donde se recomienda el empleo de biomarcadores séricos para
completar y mejorar a las actuales escalas clinicas, por lo que creemos de interés el
estudio de diferentes biomarcadores. Dentro de los estos, la proteina C reactiva
(PCR) y la procalcitonina (PCT) han sido de los mas estudiados, incluso en
poblaciones similares; sin embargo, no se trata de biomarcadores perfectos, por lo
que es necesario ampliar el estudio a nuevas alternativas, como es el caso de los
biomarcadores que se emplean en el estudio: Pancreatic Stone Protein (PSP) y el
CD25 soluble (sCD25), ya que nos pueden aportar mejoras frente a los

biomarcadores clasicos.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio unicéntrico, observacional y prospectivo, donde se
incluyeron pacientes que ingresaron por el Servicio de Urgencias cumpliendo los
criterios establecidos para el diagndstico de neutropenia febril. Se realizé la
determinaciéon de los biomarcadores al ingreso y mediante la consulta de la
historia clinica y en base a las pruebas microbioldgicas se clasifico a los pacientes.
Para evaluar el rendimiento de los biomarcadores, tanto para el diagndstico de
infeccion como para predecir complicaciones, empleamos la comparacién de

curvas ROC (Receiver Operating Characteristics).

RESULTADOS

Se recogieron para el estudio un total de 114 episodios de NF postQT de
manera consecutiva, que se corresponden a 105 pacientes, con una mediana de
edad de 63 afios, donde hay predominio de las mujeres (61%). Con respecto a la
localizacion del tumor, hay un predominio de los tumores solidos (77,2%), frente
a un total de 26 episodios de neoplasias hematoldgicas. La incidencia de
complicaciones infecciosas en nuestra cohorte fue de 51,8%, con un predominio

del foco urinario (32%), seguido del foco respiratorio (27%).

Todos los biomarcadores han mostrado utilidad para el diagnostico de
infeccion con diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
pacientes donde se pudo documentar la infeccién y el que no. Si nos remitimos al
AUC ROC de cada uno de los biomarcadores para el diagnostico de infeccién,
PSP (0,750) y sCD25 (0,729) presentan un rendimiento similar a PCR (0,760),
aunque inferior a PCT, que es el biomarcador que presenta mayor AUC ROC
(0,901) para el diagndstico de infeccion. Ademas, tras realizar el andlisis
multivariante de los datos, PCT se ha mostrado como el tnico predictor
independiente para el diagndstico de infeccion.

Si valoramos la utilidad de los biomarcadores para la prediccion de eventos
adversos frente a la escala MASCC, encontramos que PSP esta al nivel de la
propia escala con un AUC ROC de 0,782, frente a 0,818 de la escala. Por su parte,
PCT mejora al score MASSC con un AUC ROC de 0,861. Al realizar el analisis de



regresion logistica, tanto PCT como PSP, junto a la escala MASCC, aparecen como

variables independientes en el analisis multivariante.

Por ultimo, se evalu6 su utilidad para detectar complicaciones, tal como la
bacteriemia, en este tipo de pacientes, mostrando todos los biomarcadores, asi
como la escala MASCC, diferencias significativas. A la hora de comparar el
rendimiento y las caracteristicas de los biomarcadores mediante la comparacion
de curvas ROC, PCT (0,850) es el biomarcador que presenta mejor rendimiento,
seguido de PSP (0,752) y sCD25 (0,739).

CONCLUSIONES

El empleo de biomarcadores en pacientes oncoldgicos con neutropenia
tebril postQT ha mostrado ser una herramienta de utilidad, que puede ayudar a
un diagndstico precoz y fiable de los episodios infecciosos. PCT es el biomarcador
que presenta mejor rendimiento, pero PSP y sCD25 han mostrado un rendimiento
notable, por lo que podrian complementar a PCT para el manejo de estos
pacientes.

A su vez, PSP ha mostrado, junto a PCT, su utilidad para evaluar el
pronostico de estos pacientes, ayudando a la prediccion de posibles

complicaciones, con unas prestaciones que incluso mejoran a la de la propia
escala MASCC.
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INTRODUCTION

Cancer remains the leading cause of death worldwide despite the
development of technology, which has achieved a diagnosis in increasingly early
stages of the disease, and the discovery of more effective treatments, which have
allowed to extend the survival of these patients in recent years despite the high
mortality of the disease.

As a result of the increase in survival, together with the more advanced age
of patients who can undergo chemotherapy, and combined with the
myelosuppressive effect of the new generation of cytostatic treatments,
complications associated with the treatment of the disease have appeared. Febrile
neutropenia (NF) is one of the main complications in these patients treated with
chemotherapy (QT), since it is a high risk factor for the development of infectious
complications, associated with high morbidity and mortality.

Therefore, in this type of patients it is essential to have tools that contribute
to an early diagnosis of the infection and to select patients of low or high risk and
help the clinicians to take decisions regarding treatment, follow-up or need for
hospitalization. It is at this point, and based on the latest recommendations of the
ASCO (American Society of Clinical Oncology), which recommends the use of
serum biomarkers to complete and improve the current clinical scales, that we
consider interesting the study of different biomarkers. Among them, C-reactive
protein (CRP) and procalcitonin (PCT) have been the most studied, even in
similar populations; however, they are not perfect biomarkers, so it is necessary to
extend the study to new alternatives, such as the biomarkers used in the study:
Pancreatic Stone Protein (PSP) and soluble CD25 (sCD25), since they can provide

us improvements over classical biomarkers.

MATERIAL AND METHODS

It is a unicentric, observational and prospective study, that have included
patients admitted to the Emergency Department fulfilling the criteria established
for the diagnosis of febrile neutropenia. The determination of the biomarkers at



admission was been made by consulting the clinical history, and based on the
microbiological tests the patients were classified. To evaluate the performance of
biomarkers, both for the diagnosis of infection and to predict complications, we
have used the ROC (Receiver Operating Characteristics) curve comparison.

RESULTS

A total of 114 episodes of NF postQT were collected in a consecutive order,
corresponding to 105 patients, with a median age of 63 years, with a
predominance of women (61%). With regard to tumor localization, there is a
predominance of solid tumors (77.2%), compared to a total of 26 episodes of
hematological malignancies. The incidence of infectious complications in our
cohort was 51.8%, with a predominance of the urinary focus (32%), followed by
the respiratory focus (27%).

All the biomarkers have shown utility for the diagnosis of infection with
statistically significant differences between the group of patients where the
infection could be documented and the rest. If we refer to the AUC ROC of each
of the biomarkers for the diagnosis of infection, PSP (0.750) and sCD25 (0.729)
present a performance similar to PCR (0.760), although lower than PCT, which is
the biomarker that presents the highest AUC ROC (0.901) for the diagnosis of
infection. In addition, after performing the multivariate analysis of the data, PCT
has been shown as the only independent predictor for the diagnosis of infection.

If we assess the usefulness of the biomarkers for the prediction of adverse
events against the MASCC scale, we find that PSP is at the level of the scale itself
with an AUC ROC of 0.782, compared to 0.818 of the scale. Besides, PCT improves
the MASSC score with an AUC ROC of 0.861. When performing the logistic
regression analysis, both PCT and PSP, together with the MASCC scale, appear as

independent variables in the multivariate analysis.

Finally, the usefulness to detect complications such as bacteremia in this
type of patients was evaluated, showing all the biomarkers, as well as the MASCC
scale, statistically significant differences. When comparing performance and
characteristics of biomarkers by ROC curves, PCT (0.850) is the biomarker that
shows the best performance, followed by PSP (0.752) and sCD25 (0.739).



CONCLUSIONS

The use of biomarkers in cancer patients with febrile neutropenia postQT
has shown to be a useful tool, which can help an early and accurate diagnosis of
infectious episodes. PCT is the biomarker that presents the best performance, but
PSP and sCD25 have shown a remarkable performance, so they could
complement PCT for the management of these patients.

In addition, PSP has shown, together with PCT, its usefulness to evaluate
the prognosis of these patients, helping to predict possible complications, with
benefits that even improve the MASCC scale.

KEYWORDS

Febrile neutropenia, MASCC scale, Procalcitonin, C-reactive protein,
Pancreatic Stone protein, soluble CD25, Prognosis, Diagnosis.
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1. INTRODUCCION






CAPITULO L. INTRODUCCION.

1.1. PACIENTE ONCOLOGICO

1.1.1. Incidencia y contextualizacion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer es la principal
causa de muerte a escala mundial, atribuyéndole 8,2 millones de muertes en el
ano 2012, con un nimero aproximado de 14 millones de nuevos casos, y que se
prevé que aumentara hasta los 22 millones de muertes en las proximas 2 décadas
(1). En una actualizacion de este estudio de 2016 realizada por la Sociedad
Espariola de Oncologia Médica (SEOM), se publica que la incidencia del cancer en
el afio 2012 en Espana fue de 215.234 nuevos casos/ano, y se prevé un aumento
hasta los 246.713 casos/afio en el ano 2020, como consecuencia del incremento

demografico, asi como por el envejecimiento poblacional.

Sin embargo, el desarrollo de la tecnologia, que ha logrado un diagnéstico
en estadios cada vez mas precoces de la enfermedad, y la aparicion de
tratamientos mas eficaces, han permitido que, a pesar de su elevada mortalidad,
se haya alargado la supervivencia de estos pacientes en los tltimos afios. Fruto
del aumento de la supervivencia, junto con la edad mas avanzada de los pacientes
que se pueden someter a tratamiento quimioterapico, y combinado con el efecto
mielosupresor de los citostaticos de nueva generacidn, han aparecido

complicaciones asociadas al propio tratamiento de la enfermedad (2).

1.1.2. Tratamientos de quimioterapia

La eleccion del tratamiento citostatico es vital a la hora del abordaje del

cancer. Es por ello que las principales sociedades estipulan pautas ya conocidas
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segin el tipo de cancer, afectacién multiorganica, estadio, mejor respuesta,

avances en biologia molecular, etc.

Por suspuesto, estas pautas estan en continua modificacién, segun los
avances de la industria farmacettica, con tratamientos cada vez mas dirigidos,
mediante el empleo de anticuerpos monoclonales. Sin embargo, estos avances
todavia no han conseguido contrarrestar algunos de los efectos indeseados de las
terapias, como son la destruccion de células sanas o la aplasia celular, que
predispone al paciente a sufrir las complicaciones de la neutropenia, con el riesgo

que esto supone.

Los primeros estudios de farmacos quimioterapicos datan de mediados del
siglo XX, y son debido a a la industria armamentistica, con el uso del gas mostaza
y el posterior descubrimiento de andlogos del acido folico, empleados como
antimetabolitos y origen del Metotrexato actual. Desde entonces, se ha producido
un fulgurante avance, asociado a los descubrimientos en los campos de la biologia
molecular, genética e inmunologia, que han contribuido a una mejora evidente en
la calidad de vida de los pacientes con cancer, contribuyendo significativamente a

aumentar la supervivencia de estos pacientes (3).

Posteriormente a estos farmacos, aparecieron, siguiendo una metodologia
similar, andlogos de purinas, cuya intencion era bloquear la replicacion celular,
tales como el 5-Fluorouracilo o la 6-Mercaptopurina, incentivada por el
descubrimiento de la doble hélice de Watson y Crick para el ADN (4). Otros
farmacos desarrollados en esa década fueron diversos alcaloides, que probaron
poseer propiedades antitumorales, por su capacidad de inhibir la polimerizacion
de los microtibulos. Este es el origen de la vincristina, antitumoral que hoy en dia
se sigue utilizando para varias neoplasias hematoldgicas, asi como tumores

solidos, como el de mama (5).

Desde esa fecha, el nimero de posibles farmacos ha ido creciendo; sin
embargo, no fue hasta 1965 cuando se indico la posibilidad del uso combinado de
tratamientos ya existentes. El éxito de diferentes lineas, tanto en pacientes con
leucemia como en el tratamiento de linfomas, permitié establecer la utilidad de la
terapia combinada (6). Un nuevo paso de gigante en los avances de la terapia
oncoldgica fue el descubrimiento en los afios 70 de la importante utilidad de los

tratamientos de quimioterapia en aquellos tumores de tamafno reducido; de ahi
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que surgiera el concepto de la terapia adyuvante, como complemento de la

quimioterapia a tratamientos previos de cirugia o radioterapia (7).

Todos los tratamientos hasta la fecha se habian destacado como potenciales
“venenos”, principalmente para las células cancerigenas, ya que son las que
tienen un metabolismo celular mas activo, pero también para las células sanas. De
ahi que ya desde los primeros estudios sea conocida la necesidad de tratamientos
de soporte para estos pacientes, con transfusiones periddicas, tanto de hematies
como de plaquetas, asi como la necesidad de instaurar un tratamiento antibidtico
de amplio espectro (8,9).

El siguiente salto de calidad en los tratamientos quimioterapicos no fue
hasta los afios 90, con la introduccion en la practica clinica del primer anticuerpo
monoclonal, tras multiples ensayos clinicos previos, para el bloqueo de la tirosin
quinasa en la leucemia mieloide (10). El conocimiento cada vez mayor de la
biologia molecular, genética y de la inmunologia del cancer ha permitido la
busqueda de tratamientos dirigidos hacia dianas moleculares, lo que se refleja en
una disminucion de los efectos secundarios, y de las complicaciones propias de
los tratamientos citostaticos (11). Estos avances, como aquellos en el tratamiento
de soporte, como el empleo de factores estimulantes de colonias de granulocitos
(G-CSF), han permitido una reduccidon considerable de la morbimortalidad

asociada a las complicaciones derivadas de los tratamientos.

1.1.3. Urgencias en el paciente oncoldgico

El paciente oncoldgico es asiduo de los Servicios de Urgencia Hospitalarios
(SUH), y un reto tanto para los profesionales como para el propio sistema

sanitario.

La dificultad del manejo de estos pacientes radica en la necesidad de una
actuacion rapida, junto a la manifestacion de signos y sintomas muchas veces
confusos, y que pueden ser debidos a una amplia variedad de complicaciones,
que van desde las debidas a los propios tratamientos quimioterapicos o de
radioterapia, a complicaciones directamente relacionadas con el progreso de la

enfermedad.
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En la Tabla 1 se recogen algunas de las principales complicaciones a las que
se pueden ver predispuestos estos pacientes y que son consultas frecuentes en los
SUH (12) (Tablal).

Tabla 1. Principales causas de consulta urgente en el paciente con cancer

Causas relacionadas con la radioterapia

Reacciones en la piel

Diarrea/ Nauseas/ VoOmitos

Insuficiencia respiratoria

Causas relaciondas con tratamientos de quimioterapia

Neutropenia febril
Diarrea/Nauseas/ Vomitos
Mucositis y esofagitis
Reacciones de hipersensibilidad
Insuficiencia renal

Alteraciones electroliticas

Arritmias

Causas relacionadas directamente con el tumor

Derrames ( pleural, ascitico, pericardico)
Sindrome de vena cava superior
Hipercalcemia tumoral

Metastasis cerebrales

Sindrome de compresion medular
Sindrome de lisis tumoral

Obstruccion intestinal o bronquial

Dolores secundarios al tumor

Causas independientes de la enfermedad neoplasica

Célico nefritico

Fendémenos tromboémbalicos
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1.2. NEUTROPENIA FEBRIL

1.2.1. Incidencia y factores predisponentes

La neutropenia febril (NF) es una de las principales complicaciones en estos
pacientes tratados con quimioterapia (QT), ya que constituye un factor de alto
riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas, asociadas a una elevada
morbimortalidad (13).

Segtin una de las guias mas recientes (14), se calcula que la incidencia de los
episodios de NF esta en torno a 8 casos por cada 1000 pacientes que son tratados
con QT, con una duracién aproximada del episodio neutropénico, dependiente
del tipo de pauta de tratamiento, alrededor de 6-8 dias. Hay estudios prospectivos
que cifran la incidencia del primer episodio neutropénico en un 6% de los
pacientes tratados con QT (15), mientras que otros estudios de mayor tamano han
observado incidencias que oscilan entre un 13-21% (16). Ademas, se estima que el
rango de pacientes con posibles complicaciones infecciosas severas es del 20-30%,
con una mortalidad en torno al 10% en algunos grupos de pacientes, segiin
Kuderer y cols. (17).

Por otra parte, supone el alargamiento del tiempo de hospitalizacién de los
enfermos, asi como el retraso del tratamiento o la necesidad de alternativas a éste,
lo que supone un serio perjuicio, tanto para el sistema sanitario, por el aumento
considerable de los costes, como principalmente para los propios pacientes, que
pueden verse afectados por complicaciones propias de la hospitalizacion, asi
como por el progreso de la enfermedad tumoral de base, ante el retraso del
tratamiento (18).

El empleo de nuevas terapias con G-CSF ha conseguido reducir la duraciéon
de los episodios neutropénicos, y prevenir en cierta manera las complicaciones
infecciosas derivadas (19,20); sin embargo, el desarrollo de nuevos anticuerpos
monoclonales, y el empleo de tratamientos bioldgicos cada vez mas frecuentes, ha

aumentado la predisposicion de estos pacientes a infecciones recurrentes.

Ademas la duracion del episodio de neutropenia y su gravedad dependen
fundamentalmente del tipo de terapia, clasificindose los tratamientos citostaticos,

segun el riesgo de producir NF, en alto (>20%), intermedio (10-20%), o bajo (<10%).
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Otro factor que juega en contra es el envejecimiento de estos pacientes, ya
que se ha comprobado que la edad es otro de los factores que predisponen a sufrir
episodios mas recurrentes y de mayor gravedad. Por ello, a pesar de los avances
y el empleo de G-CSF para evitar los episodios de neutropenia, sigue siendo un
problema frecuente en el manejo de estos enfermos, y se estima segtn el estudio
de Chan y cols. que hasta un 16% de los pacientes sometidos a QT presentaran al
menos un episodio de neutropenia (21).

Junto con la edad avanzada y el tratamiento citostatico, el tipo de tumor es
otro factor de riesgo importante para el desarrollo de NF, siendo la predisposicion
mucho mayor en aquellos pacientes con tumores hematoldgicos.

Se pueden enumerar una serie de factores secundarios que también

predisponen a sufrir episodios neutropénicos tras el tratamiento citoestatico (22),
y que se tienen en cuenta a la hora de la profilaxis con G-CSF (Tabla 2).

Tabla 2. Factores predisponentes a sufrir NF

Factores principales

Edad avanzada
Tratamiento citostatico
Tipo de tumor

Factores secundarios

Quimioterapia previa
Enfermedad tumoral avanzada
Pobre estado nutricional
Infeccion previa

Disfuncién hepatica

Infecciéon por VIH

Cirugia reciente

Funcién renal deteriorada

Afectacion cardiaca
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Si nos cefiimos a la definicion de NF que propone la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA), se considera neutropenia un contaje de
neutrofilos < 0,5*10°/L 6 un numero de neutréfilos por debajo de 1,010°/L con un
probable descenso hasta < 0,5°10°/L, y la fiebre se considera como una unica
medida > 38,3°C 6 una temperatura de > 38°C durante una hora (23). Esta
definicion de la IDSA ha sido revisada y modificada posteriormente para
estratificar la severidad de la neutropenia, asi se define neutropenia como un
contaje de neutrdfilos < 1,0¥10°/L, neutropenia severa si el recuento es < 0,5*10°/L,
y en caso de que el recuento de neutrofilos sea < 0,1*10°/L, neutropenia profunda
(24). Esta misma definicion de NF es la mas aceptada en la actualidad; de hecho,
es la adoptada por la Sociedad Espaniola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) en sus protocolos (25).

1.2.2. Fisiopatologia

El sistema inmune o inmunitario es el responsable de dar respuesta y
combatir las distintas agresiones a las que se puede ver sometido el organismo, ya
sea por accion de microorganismos, fundamentalmente virus o bacterias,
agresiones fisicas, o por las células del propio organismo, como sucede en el
cancer. El sistema inmunitario lo forman un conjunto de barreras y membranas,
combinadas con diferentes tipos de células, con funciones diversas y
especializadas a su vez, que se distribuyen por diferentes tejidos y érganos y que
fluyen en el torrente sanguineo. A su vez, se puede dividir en dos tipos, el sistema
inmune innato y el sistema inmune adaptativo, que se diferencian en el tipo de

respuesta que dan frente a la agresion.

Dentro de la complejidad que supone la defensa del organismo, el papel de
cada uno de los actores involucrados es crucial, para en conjunto poder dar
respuesta contra la infeccion. Unos de los mecanismos claves en la defensa por
parte del sistema inmune innato es la fagocitosis por una variedad amplia de
células, siendo ésta la capacidad por parte de las células para ingerir o incluir
dentro de su citoplasma patdgenos o restos celulares, con la finalidad de

neutralizarlos y deshacerse de ellos. Esta funcion es llevada a cabo por un
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conjunto de células llamados fagocitos, que engloba a los neutréfilos, macréfagos

y las células dendriticas, constituyendo una defensa fundamental del organismo.

El término de neutropenia o agranulocitosis hace mencion a un descenso
anormal del nimero de neutrofilos en el torrente sanguineo, lo que reduce la
capacidad del organismo para poder responder en las fases iniciales de la
respuesta inflamatoria, principalmente frente a bacterias y hongos. Ademas del
retraso en los mecanismos de accion de la respuesta inflamatoria, se predispone al
organismo a verse afectado por infecciones endogenas, por la propia flora
bacteriana del organismo (mucositis, gastroenteritis), que junto con el retraso en
la aparicién de signos de inflamacion (fiebre, leucocitosis, etc.) puede llevar al

desarrollo de serias complicaciones.

En lo que se refiere a la etiologia de la enfermedad podemos recoger, a gran

escala, dos posibles causas como responsables de la neutropenia:

o Granulopoyesis_ineficaz. Este serfa el motivo en caso de que un tumor
afecte la capacidad de la médula Osea para generar los precursores
hematopoyéticos, como pueden ser los tumores hematologicos, sindromes
mielodisplasicos o tumores sdlidos con infiltracion medular. También existen
trastornos genéticos, menos frecuentes, donde se reduce considerablemente la
capacidad de produccion por parte de la médula 6sea, asi como en aquellos

trastornos que conllevan un secuestro esplénico de los granulocitos.

e Destruccién precoz de los neutrdfilos. Esta puede ser inducida por la

toxicidad de diversos tipos de tratamientos, que engloban desde antiinflamatorios,
antiepilépticos, antibioticos, hasta los tratamientos citotdxicos, que son los que
mas nos afectan en nuestro estudio. Esta destruccion de las células
granulopoyéticas también puede ser provocada por diferentes tipos de
infecciones, tanto viricas (VIH) como bacterianas, fruto de la producciéon de

endotoxinas.

La quimioterapia actia destruyendo las células que crecen rapidamente,
una caracteristica de las células cancerosas. Desgraciadamente, la quimioterapia
afecta también a las células normales que crecen rapidamente, como las células
sanguineas en la médula Osea, las células de los foliculos del pelo o las células de

la boca y el intestino. Las células sanguineas tienen un reemplazo rapido, y sobre
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todo una capacidad grande de regenerarse, para en caso de ser necesario hacer
frente a una infeccion. Como ejemplo, un adulto genera en torno a 1x10%

neutrdfilos/dia, cada uno de los cuales circula tinicamente 6 horas en la sangre.

El tipo o la dosis de quimioterapia influye sobre cuando disminuyen los
niveles de neutréfilos. Como ya hemos dicho, los tratamientos de QT se pueden
clasificar segtin el riesgo de producir episodios neutropénicos. Por lo general, los
niveles de neutréfilos comienzan a caer aproximadamente una semana después
del comienzo de la quimioterapia y alcanzan un minimo alrededor de 7 a 14 dias
después del tratamiento. A este punto se le denomina nadir, siendo el momento
en que el organismo es mds sensible a verse afectado por infecciones. A
continuacion, el recuento de neutrofilos comienza a remontar conforme la médula

oOsea reanuda su produccion normal.

1.2.3. Complicaciones infecciosas

La principal consecuencia de los episodios de neutropenia generados por la
QT es la predisposicion de estos pacientes a verse afectados por infecciones

recurrentes, y las probables complicaciones asociadas.

Dentro de las complicaciones infecciosas por la falta de capacidad fagocitica,
propia de los polimorfonucleares, se sabe que los episodios de bacteriemias y
fungemias son los mas habituales en estos pacientes, en ocasiones por
microorganismos tipicamente considerados como no patégenos o contaminantes.
Muchas veces se trata de infecciones nosocomiales, debido al manejo hospitalario
frecuente de estos pacientes, y donde los focos de infeccion son multiples:
catéteres endovenosos, sondajes urinarios, operaciones quirdrgicas, etc. Ademas,
estos pacientes estan sometidos a un mayor riesgo de reactivacion de infecciones
pasadas (26). En este grupo de microorganismos se deben incluir la infecciones
por estafilococos coagulasa negativo, que se han multiplicado en los tltimos afios
(27).

La epidemiologia de estas infecciones ha ido variando con el tiempo, y asi,
mientras en los afios 60-70 predominaban las infecciones por bacterias Gram
negativas (BGN), se ha constatado un resurgir de infecciones por
microorganismos Gram positivos, especialmente del género Staphylococcus, y por
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otros nuevos, como aquellos de la familia S. viridans (28). Este cambio en la
epidemiologia de la infeccion ha sido relacionado con diversos factores, entre los
que destacan los protocolos de quimioterapia mads agresivos, que producen
mucositis y aplasias mds intensas, el empleo de sistemas de acceso venoso
permanente en muchos pacientes y también el uso de profilaxis antibidtica con
farmacos activos frente a BGN, como cotrimoxazol y quinolonas (29). En la tabla 3,
adaptada de Knight T. y cols (12), se recoge un resumen de los patdgenos mas

comunmente aislados en los episodios de neutropenia febril (Tabla 3).

Tabla 3. Patogenos comtiinmente aislados en pacientes con NF

Bacterias Gram Positivas

Staphylococcus Coagulasa Negativa | Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus Streptococcus pyogenes

Enterococcus spp. Streptococcus del género Viridans

Bacterias Gram Negativas

Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa
Klebsiellas spp. Strenotrophomonas maltophilia
Enterobacter spp. Acinetobacter spp.

Citrobacter spp.

Otras bacterias

Clostridium difficile Anaerobios

Mycobacterias

Hongos

Aspergillus

Candida spp.

Otro problema que ha surgido con frecuencia en este tipo de pacientes es la
aparicion de microorganismos multirresistentes, en los que la dificultad del
abordaje antibidtico complica mas si cabe su manejo (30). El empleo frecuente de
profilaxis con quinolonas ha contribuido a la proliferacion de cepas de bacilos



INTRODUCCION 41

Gram negativos resistentes a estos farmacos (31), y, ademas de ser necesario el
empleo de otros antibidticos o combinacion de ellos, abre la puerta a la aparicion
de nuevos patdgenos multirresistentes, de modo que, junto a la apariciéon de
enterobacterias resistentes a las quinolonas, en estos pacientes se ha visto un
aumento de Staphylococcus aureus meticilin resistentes (MRSA), Enterococcus spp.
resistentes a vancomicina o cepas de Clostridium difficile de elevada virulencia (14).

Estas nuevas complicaciones obligan a revisar continuamente el abordaje
terapéutico de los pacientes, asi como a establecer unos protocolos muy estrictos

en el seguimiento de los mismos (13,24,32).

El diagndstico precoz de infeccion es esencial para evitar retrasos en el
tratamiento de la misma, asociados a un peor prondstico, contribuir a un uso
racional de antibidticos y simplificar el manejo terapéutico de aquellos pacientes
de bajo riesgo, con opciones como el empleo de terapia antibidtica oral y el
tratamiento ambulatorio, que contribuyen a mejorar la calidad de vida del

paciente y a la reduccion de los costes sanitarios (33).

1.3.ESCALAS PRONOSTICAS EN PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL

1.3.1. Definicion de las escalas pronosticas

Diversos estudios sobre factores prondsticos de la NF han permitido
conocer que estos pacientes no constituyen un grupo homogéneo y que el riesgo
de complicaciones y mortalidad no es el mismo para todos ellos (34). En este
sentido, se han creado escalas de estratificacion del riesgo individual que

permitan el éxito de pautas de tratamiento alternativas.

El empleo de escalas clinicas, sobre todo con interés pronostico, es una
herramienta habitual en la practica clinica, con el objetivo de usar variables
fisiologicas disponibles al ingreso y durante su estancia, para predecir eventos

individuales en el paciente ingresado.

Estas escalas predictivas surgen del analisis de grandes cohortes, tratando
de extrapolar mediante algoritmos el comportamiento individual de los pacientes.
Por supuesto, presentan ciertas limitaciones, ya que no siempre es posible

extrapolar los resultados individualmente, y es dificil aplicar las escalas en grupos
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de pacientes que no cumplan todas las condiciones de la poblaciéon o grupos con

condiciones particulares.

1.3.2. Escala Talcott

Los primeros estudios para intentar clasificar a los pacientes en diferentes
grupos en base a criterios de gravedad proceden del afo 1988, de Talcott (35). En
base a un andlisis detallado de la historia clinica y del tratamiento citostatico,
junto con las comorbilidades y con el estadio de la enfermedad, se proponia la
clasificacion de los pacientes en 4 grupos, seguin la probabilidad de desarrollar
complicaciones y la gravedad de éstas (Tabla 4).

Tabla 4. Clasificacién en base a los criterios de Talcott.

Clasificacion Criterios de inclusion

Grupo 1 Pacientes previamente ingresados en el momento de

desarrollar fiebre.

Grupo 2 Pacientes con otras comorbilidades.

Grupo 3 Pacientes sin comorbilidades, pero con cdancer
descontrolado.

Grupo 4 Pacientes con neutropenia y fiebre, pero sin las

complicaciones de los grupos anteriores.

En posteriores estudios con un mayor nimero de pacientes y de diferentes
centros, en base a los grupos establecidos en el primer estudio, y con los criterios
ya predeterminados para clasificarlos, llegaron a validar que los pacientes del
grupo 4, aquellos con menores probabilidades de desarrollar complicaciones, eran
candidatos a un seguimiento menos estricto, con posible tratamiento sin
hospitalizacion y terapia antibiotica menos severa (36). Posteriormente, multiples
estudios han aplicado estos criterios para el abordaje de estos pacientes en
diferentes centros hospitalarios (37,38). Por supuesto, el empleo de estas escalas
clinicas no esta exento de eventos adversos por una mala clasificacion de los

pacientes en base a los criterios clinicos, por lo que muchas veces estos enfermos
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reingresan con un grado mas alto de severidad (39). Debido a esto, es
fundamental que, a pesar de que se produzca un seguimiento mas laxo en este
tipo de pacientes de bajo riesgo, sin ingreso hospitalario, el sistema sanitario siga
controlando su evolucion, con revisiones periddicas, para descartar eventuales

complicaciones.

La escala Talcott se ha visto relegada con la llegada del score MASCC, ya
que éste la supera en sensibilidad, a la vez que se reduce el porcentaje de
pacientes mal clasificados, con un considerable incremento de los pacientes que se

clasifican como de bajo riesgo por parte de la escala MASCC (40).

1.3.3. Escala MASCC

En el afio 2000, la Asociacion Multinacional para el Apoyo de los Cuidados
del Cancer (MASCC, de sus siglas en inglés, Multinational Association of Supportive
Care of Cancer), se propuso definir un score o puntuaciéon internacional para
clasificar a los pacientes con episodios de neutropenia febril, y poder seleccionar
aquellos de bajo riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas (41). Para
ello, se disefid un estudio prospectivo observacional multicéntrico que incluyo
mas de 700 pacientes con episodios de NF.

De forma similar a los estudios previos de Talcott, este indice MASCC fue
desarrollado para predecir la gravedad de los episodios de neutropenia febril, con
el objetivo de identificar un grupo de bajo riesgo que fuera candidato a una
reduccion en el tratamiento de soporte. Asi, la estratificacion del riesgo de estos
pacientes prevé el uso de antibidticos por via oral, frente a la via parenteral, o el
alta precoz mediante el soporte de la hospitalizaciéon domiciliaria, en pacientes
identificados como de bajo riesgo para desarrollar complicaciones graves o morir.
Mediante un sistema de puntacién en base a una serie de variables clinicas, se
clasifica al paciente en bajo o alto riesgo, segin el criterio de la puntuacion
obtenida, siendo 21 el limite de puntuacion establecido para la clasificacion
(Indice MASCC < 21: Pacientes de alto riesgo) (Tabla 5) (42).
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Tabla 5. Sistema de puntuacion de la escala MASCC en base a las variables clinicas

Caracteristica Puntuacion
Severidad de la enfermedad: leve o ausente 5
No hipotension 5
No enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4
No infeccidn fangica 4
No deshidratacion 3
Severidad de la enfermedad: Moderada 3
Ambulante 3
Edad <60 afios 2

Actualmente, este indice es el mas empleado para evaluar los episodios de
NF, debido a que presenta una mayor sensibilidad y una especificidad similar a
esquemas de decision anteriores, con menos errores de clasificacion de los
pacientes. Ademas, ha sido ampliamente validado y estudiado para clasificar a
estos pacientes (43—45). En los inicios se cuestiond su utilidad para el manejo de
los pacientes hematoldgicos, cuyos episodios de neutropenia son mas complejos.
Ademas, no se tiene en cuenta la variable de la severidad de la neutropenia, ni su
duracion en la escala. A pesar de ello, hay varios estudios que avalan su utilidad

para este tipo de pacientes (46,47).

No obstante, no esta exenta de inconvenientes, como el hecho de que el
criterio de severidad de la enfermedad, con un peso muy importante en el indice,
no esta claramente definido, con lo que depende mucho del criterio del clinico,
introduciendo un factor de subjetividad considerable (48). También se ha
criticado el gran peso que tiene el criterio de ausencia de hipotension (5 puntos),

ya que nos puede influir mucho en la clasificacién final de los pacientes, sin tener
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en cuenta si la influencia en la presion arterial es debida a otros factores

independientes del proceso neutropénico (49).

Por ello, ya han surgido modificaciones en las que se postula su empleo
combinado con biomarcadores para mejorar su rendimiento (50,51).
Fundamentalmente, se ha propuesto su empleo combinado con procalcitonina
(PCT), y también hay algiin estudio que habla de proteina C reacticva (PCR),
como el de Combariza y cols. Sin embargo, no hay unanimidad con respecto a la
hora de inclusion del biomarcador; por ejemplo, hay ciertas discrepancias sobre si
la rentabilidad es mayor incluyendo la PCT en aquellos pacientes ya clasificados
como bajo riesgo mediante el score MASCC, con lo que reduciriamos casos de
falsos negativos, evitando el desarrollo de bacteriemias o incluso procesos
sépticos, clasificados erroneamente por el MASCC como de bajo riesgo, o si por
otro lado incluir el biomarcador en toda la poblacion permite una clasificacion
mas certera con un criterio mas objetivo que contrarreste algun criterio de la
escala (50).

Actualmente, ya se ha postulado la necesidad de un cambio de modelo,
fundamentado en el hecho de que la escala MASCC no ayuda a la toma de
decisiones en aquellos pacientes de prondstico incierto, donde su contribucion
seria mas valiosa (52). Segin Carmona-Bayonas y cols., la escala clasifica con
relativa fiabilidad a aquellos pacientes de alto riesgo, en los cuales la situacion de
gravedad es evidente, y la orientacion diagndstica suele ser clara, sin necesidad
de aplicar la escala. Sin embargo, la sensibilidad de la escala se reduce en los
pacientes que pueden presentar mas dudas a la hora de la toma de decisiones, y
donde la escala no aportaria informacion de gran utilidad. Es en este contexto

donde surge la necesidad de nuevas escalas, como la CISNE.

1.3.4. Escala CISNE

El ultimo score que ha surgido como herramienta de utilidad para la
clasificacion de los pacientes con NF es del afio 2015. Se trata de una escala que
aparece a partir del estudio FINITE (Evaluacion de Factores Prondsticos en Fiebre
Neutropénica, Tumor Sélido y Episodios Estables), que conté con mas de 1.100
casos de NF en diferentes hospitales espafioles y sudamericanos (53). La finalidad
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de este estudio era la de validar la escala CISNE (Clinical Index of Stable Febrile
Neutropenia) para clasificar e identificar pacientes de bajo riesgo, a los que se les
podria evitar un tratamiento hospitalario mads intensivo, y confirmar los

resultados de estudios previos (54), comparandolos con las escalas ya conocidas.

La escala clasifica a los pacientes en 3 grupos en base a su puntuacion,
segin una serie de caracteristicas: riesgo bajo (0 puntos), riesgo intermedio (1-2
puntos) y alto riesgo (>3 puntos) (Tabla 6).

Tabla 6. Puntuacion para la escala CISNE

Caracteristica Puntuacion
Hiperglucemia inducida por estrés 2
Estatus del paciente segin el Eastern 2

Cooperative Oncology Group (ECOG) =2

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Enfermedad cardiovascular cronica

<200 Monocitos/uL

[ [ O O Y

Grado de Mucositis segun el National Cancer
Institute (NCI) > 2

Los autores compararon esta escala con las anteriores mediante el empleo
de curvas ROC (Receiver Operating Characteristics) para predecir futuras
complicaciones, mejorando el area bajo la curva en el caso de la escala CISNE
(0,868) tanto a la escala disefiada por Talcott (0,652) como al score MASCC (0,721),
por lo que, a falta de mas estudios que confirmen estos resultados, puede ser una

herramienta ttil en el futuro (53).

La escala, a diferencia de las anteriores, no pretende sélo identificar a los
pacientes de bajo riesgo, sino también ofrecer un valor prondstico de posibles

complicaciones, tratando de predecir el riesgo de éstas.

Otra caracteristica propia de la escala CISNE frente a sus predecesoras es su
especificidad para pacientes con tumor sdlido. Por otro lado, los pacientes

incluidos deben ser clinicamente estables, condicion que los autores definieron
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como ausencia de fallo organico, hipotensién, insuficiencia organica o shock
séptico, dentro de las 3 primeras horas desde el diagnostico de NF. Tampoco

deben haber presentado infecciones severas ni complicaciones serias previas.

A pesar de estas restricciones, a falta de mas estudios que avalen la escala,
sus autores defienden su utilidad frente a sus predecesoras, sobre todo a la hora
de contribuir en la toma de decisiones en aquellos pacientes cuya situacién clinica

se encuentra en la zona de incertidumbre (52).

1.4.BIOMARCADORES

1.4.1. Definicion de biomarcador

Un biomarcador o marcador biologico se define como una sustancia
(moléculas pequenas, biomoléculas o incluso células) utilizada como sefial o
indicador de un estado bioldgico, que se puede medir de forma objetiva, y que
nos indica si un proceso, ya sea bioquimico, fisiolégico o morfoldgico, es normal o
patoldgico (55).

Hay una serie de caracteristicas que se deben exigir a un biomarcador para
que sea util para evaluar un proceso en cuestion. El biomarcador ideal no existe,

pero para que se aproxime a €l, una molécula o sustancia debe cumplir:

e Aportar informacion adicional a los datos clinicos del

paciente y ayudar a la toma de decisiones.

¢ Ayudar a establecer un diagndstico precoz, incluso antes de
la manifestacion de otros signos y sintomas caracteristicos del
proceso a evaluar, contribuyendo al inicio temprano de la terapia

adecuada y al diagndstico de la enfermedad en estadios iniciales.

eCuantificar la gravedad y estratificar el riesgo. En este
sentido, una de las principales utilidades de los biomarcadores es
el aumento del poder predictivo de las escalas pronosticas o

modelos de prediccion anteriormente citados.
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eMonitorizar la evolucion del proceso, y en caso de
disponerse, la respuesta al tratamiento, de forma que sirva de guia

para el inicio, cese o cambio de la terapia.

eDisponer de la metodologia adecuada para garantizar la
obtencién de resultados rapidos y fiables desde el punto de vista

analitico, con un tiempo de respuesta adecuado.

e Presentar la mayor sensibilidad posible, combinada con una
especificidad elevada, de modo que tenga un alto valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

eUna cualidad deseable es que sea capaz de predecir
complicaciones futuras, es decir, que su utilidad con finalidad

prondstica mejore la de las herramientas actuales.

1.4.2. Biomarcadores de infeccion/inflamacion

Dentro de la categoria de biomarcadores, a los de infeccién-inflamacion se
les considera biomarcadores de urgencia, por la necesidad de una respuesta
rapida, por la gravedad del proceso que muchas veces llevan asociado y por la
necesidad de instaurar tratamientos y respuestas terapéuticas precoces (56).

Se han descrito diversos biomarcadores de infeccién-inflamaciéon. En una
revisién en Medline del afio 2010 (57), C. Pierrakos y JL. Vincent encontraron 178
biomarcadores infecciosos diferentes en los 3.370 estudios que relacionaban la
sepsis con estos, la mayoria de ellos con el objetivo de evaluar su capacidad
prondstica y, en menor medida, la diagndstica y otras utilidades, sobre todo en el
contexto de pacientes criticos y en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Muchos de estos biomarcadores han sido propuestos para ser utilizados en el
campo de la sepsis, mas que en ninguna otra patologia; sin embargo, muchas de

sus caracteristicas son extrapolables a los procesos infecciosos en general.

La naturaleza de los biomarcadores de infeccién-inflamacién es muy
variable, incluyendo citoquinas, proteinas de fase aguda, factores de Ila
coagulacién, vasodilatacién, dafio endotelial, disfuncion organica, receptores
solubles, receptores de superficie celular, etc.., y muchos de ellos pueden ser de
interés en nuestro estudio (58).
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La utilidad de un biomarcador esta condicionada por el contexto en el que
va a ser utilizado (59), de tal modo que para decidir cudl puede ser el mas
adecuado debemos considerar parametros tales como: vida media, especificidad,

pico maximo en su cinética, sensibilidad, interferencias, etc (55).

Aunque los biomarcadores han demostrado ser dutiles en diferentes
aspectos del paciente infectado, sobre todo a su ingreso en el Servicio de
Urgencias (SUH), en el que el primer reto es la identificaciéon de la infeccidn,

habitualmente se usan como criterio de exclusion (60).

1.4.2.1. Biomarcadores de infeccion/inflamacion cldsicos

En la bisqueda de biomarcadores que puedan ayudar a distinguir los
procesos infecciosos de los que no lo son de una forma fiable, se han estudiado
multitud de moléculas, fundamentalmente proteinas de fase aguda, que se liberan
como respuesta al proceso inflamatorio. En este grupo, podemos citar proteinas
como el fibrinégeno o la proteina del amiloide A, que debido a su falta de
especificidad han resultado poco ttiles, y han quedado obsoletas frente a

moléculas de mayor interés.

Dentro de los biomarcadores que podemos clasificar como “clasicos”,
introduciremos aquellos en los que su uso habitual esta establecido como rutina
en las guias clinicas para el manejo de los pacientes con sospecha de un proceso
infeccioso. Para ello, no sdlo es importante, su sensibilidad y especificidad para
ser reflejo del proceso infeccioso, sino que también se puedan introducir en la
rutina de los laboratorios clinicos, por su disponibilidad a la hora de su
determinaciéon. Como biomarcadores de infeccién-inflamacién en la practica
diaria de nuestro hospital se utilizan la proteina C reactiva y la procalcitonina,
que son los que acumulan mas evidencias cientificas de su utilidad en multitud

de procesos infecciosos (61-64).

e Proteina C Reactiva (PCR)

La PCR es una proteina plasmatica no glicosilada de fase aguda, cuyo nivel
se incrementa en respuesta a un proceso inflamatorio, como consecuencia de
liberacién de interleuquina-6 (IL-6) por macrdfagos, células endoteliales y
linfocitos T (65). Se sintetiza en el higado y estd formada por cinco subunidades
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idénticas unidas por enlaces no covalentes; cada subunidad estd constituida por
206 aminoacidos (66).

Cig

"\

> INFLAMACION <

ACTIVACIONDEL * &
COMPLEMENTO

0 R
O PCR FAGOCITOSIS POR i iy
2 O O MACROFAGOS ) ‘4
' ‘\ ~ Panfula

engullida

SINTESIS DE PCR

ATRACCION Y ACTIVACION DE MONOCITOS Y

NEUTROFILOS AL FOCO INFLAMATORIO

Figura 1. Mecanismos de accién y de sintesis de la PCR. Adaptada de Kindt y cols.

Se cree que su funcion es activar al complemento mediante su unién a la
fosfocolina, a través del cual se produce la fagocitosis por parte de los macrofagos
de células dafiadas o de cuerpos extrafios (67). También parece tener un rol
importante en la inmunidad innata del organismo, aunque su mecanismo de

accion exacto in vivo no se conoce completamente (65) (Figura 1).

Una de las principales ventajas de la PCR es que es un marcador
relativamente precoz, y sobre todo, bastante sensible (68). Como muchas
proteinas de fase aguda, la PCR estd normalmente presente en niveles muy bajos
en el plasma, pero se incrementa rapida y significativamente en respuesta a una

variedad de condiciones inflamatorias o infecciosas (69) (Figura 2).
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Figura 2. Cinética de los biomarcadores clasicos. Adaptado de Cernada M. y cols.

Sin embargo, la PCR presenta ciertas limitaciones a la hora de actuar como
biomarcador infeccioso: la primera es el hecho de poseer una especificidad muy
baja, puesto que se eleva en multitud de procesos inflamatorios, ya sean por
causas infecciosas o no, lo que le resta utilidad (70). Otro inconveniente, como se
puede comprobar en la Figura 2, es que su cinética es mas lenta que la de la PCT
(69). Mientras que PCT empieza a elevarse alrededor de las 5-6 horas desde el
comienzo de la infeccidn, alcanzando su meseta en torno a las 12 horas, en el caso
de la PCR esta elevacion es mds pausada, iniciandose a partir de las 10 horas y

alcanzando su maximo superados los 3 dias.

Por otro lado, su concentracion es edad-estado fisiolégico dependiente, lo
que debe tenerse en cuenta a la hora de establecer puntos de corte o valores de
referencia. No obstante, sigue siendo el parametro mas solicitado como marcador

de procesos infecciosos (71).
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e Procalcitonina (PCT)

La PCT es un péptido de 116 aminoacidos precursor de la hormona
calcitonina (Figura 3). En condiciones fisioldgicas su nivel es muy bajo, salvo en
los recién nacidos, ya que es sintetizada tunicamente por las células
neuroendocrinas, y sufre protedlisis, primero por la prehormona convertasa para
formar un propéptido, que tras una nueva escision da lugar a la calcitonina, que
participa en la regulacion del metabolismo calcico, tras un proceso de maduracion

en la granulos C, antes de liberarse al torrente sanguineo (72).

Por ello, los niveles plasmaticos de PCT son practicamente nulos, sin
embargo, en caso de infeccion bacteriana, principalmente a nivel sistémico, sus
niveles se disparan por una sobreexpresion del gen CALC-I en diferentes érganos
como respuesta a diversos estimulos, tales como las endotoxinas bacterianas,
citocinas proinflamatorias o los lipopolisacaridos de la pared bacteriana de gram
negativos, por accién del sistema mononuclear fagocitico, lo que la convierte
actualmente en uno de los biomarcadores de mayor utilidad para el diagnostico
de procesos infecciosos (73).
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Figura 3. Estructura de la procalcitonina

Aunque su funcion bioldgica en los procesos infecciosos no esta claramente
establecida, parece ser que juega un papel inmunomodulador, participando en la

quimiotaxis de los monocitos, asi como en la sintesis del éxido nitrico (74).

Una de sus principales ventajas frente a la PCR es su cinética,

produciéndose una elevacion muy rapida de sus niveles, detectandose en suero a
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las 2-3 horas tras un estimulo infeccioso. El pico maximo se presenta entre las 6 y
12 horas, y se mantiene estable hasta 24 horas (Figura 2) (56). En ausencia de
estimulos posteriores, los valores de PCT volveran a la normalidad hacia el tercer
dia, pero permaneceran elevados mientras no se resuelva el proceso infeccioso, lo
que nos permite el seguimiento de recaidas y de respuesta al tratamiento (75).
Ademads, presenta una elevada estabilidad sérica, fundamental para su
monitorizacion. Otra ventaja a tener en cuenta es que no se ve afectada por la
insuficiencia renal, ya que su excrecion urinaria es minoritaria, siendo su
eliminacién por la via de la protedlisis (76).

No obstante, como ya hemos dicho, no existe el biomarcador perfecto, y la
PCT también presenta ciertas limitaciones. Aunque mejora sustancialmente la
especificidad de la PCR, se conocen diversas causas tanto de falsos positivos
como de falsos negativos (Tabla 7).

Tabla 7. Causas de falsos positivos y falsos negativos para PCT

Falsos positivos Falsos negativos
e Recién nacidos (fisioldgicamente) los e Curso temprano de la
primeros dias de vida. infeccion.
e Sindrome de distrés respiratorio. e Infecciones localizadas.
e Traumatismos mecanicos/ quirtrgicos. e Endocarditis subaguda.
e Administracién de terapias bioldgicas e Infecciones viricas.

con anticuerpos.
e Rechazo de trasplantes.
¢ Neumonitis quimica.
¢ Quemaduras graves y golpes de calor.

e Pacientes con cancer medular de
tiroides o tumores con produccién de

hormonas paraneoplasicas.
e Fiebre mediterranea familiar.

e Tratamiento del melanoma con TNFa.
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Actualmente existe abundante evidencia cientifica de su utilidad para
distinguir el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) de la infeccion
y de la sepsis (75,77-79). Otra de sus ventajas como biomarcador, ademas de su
mayor sensibilidad y especificidad, es una vida media corta, lo que permite seguir
la cinética del proceso infeccioso y monitorizar la evolucion del paciente en

respuesta al tratamiento antibiotico (80).

Se ha estudiado en multitud de procesos infecciosos (81-83), y en la
actualidad es el biomarcador infeccioso de referencia, por lo que, al igual que con
la PCR, existen multiples estudios que abogan por su utilidad en pacientes con
predisposicion a infecciones por episodios de NF (50,63,84-88). Sin embargo, en
ellos, no hay unanimidad con respecto a la hora de la inclusién del biomarcador
junto con las escalas clinicas previamente descritas. Se observan discrepancias al
evaluar si la rentabilidad es mayor incluyendo la PCT en aquellos pacientes ya
clasificados como bajo riesgo mediante el score MASCC, con lo que se reducirian
casos de falsos negativos, evitando el desarrollo de bacteriemias o incluso
procesos sépticos, clasificados erroneamente por el MASCC como de bajo riesgo,
o si por otro lado incluir el biomarcador en toda la poblacion permite una
clasificacion mas certera con un criterio mas objetivo que contrarreste algun

parametro de la escala.

1.4.2.2. Nuevos biomarcadores de infeccion/inflamacion

Como habiamos citado antes al referirnos a la revision de 2010 de Pierrakos
y Vincent (57), han surgido multitud de posibles biomarcadores infecciosos en los
altimos afios. Aunque son muy numerosos los biomarcadores evaluados con fines
diagnosticos y prondsticos en el contexto de la infeccién, si nos fijamos en
aquellos que han probado ser de utilidad, y con posibilidad de mejorar a los
biomarcadores ya existentes, el numero se ve seriamente reducido

(proadrenomodulina, presepsina, citoquinas varias, etc).

e Citoquinas
Las citoquinas son un grupo de moléculas que ha despertado un gran
interés. Se trata de proteinas liberadas fundamentalmente por linfocitos y

macrofagos, aunque en determinadas situaciones también se pueden liberar por
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otras células del sistema inmunitario (89). Principalmente se clasifican como

interleuquinas (IL), aunque también engloban diversos factores e interferones.

Son las responsables de la comunicacion celular, y su liberacién puede inducir

quimiotaxis, crecimiento, maduracion o diferenciacion celular, apoptosis, etc.

Existe una gran variedad de citoquinas, con funciones y receptores diversos, pero

a gran escala se pueden clasificar en dos grupos antagonistas: citoquinas

proinflamatorias [IL-6, IL-1, factor de necrosis tumoral-a (TNF-«), entre otras] y

citoquinas antiinflamatorias (IL-10 e IL-4, entre otras) (Tabla 8).

Tabla 8. Clasificacion y propiedades de las principales citoquinas

Citoquina

Respuesta
inmunitaria

Funciones

Interleuquina 1

Inmunidad innata.

Activacién de la
inflamacién.

Sintesis de proteinas de fase aguda. Fiebre.
Activacion de la inflamacién atrayendo al foco de
infeccidn y sintesis de citoquinas proinflamtorias.

Factor necrosis

tumoral-a

Inmunidad innata.

Activador de la
inflamacién.

Atracciéon de neutrdfilos y monocitos. Induce
sintesis de citoquinas proinflamatorias, y reactantes
de fase aguda. Fiebre. Apoptosis celular. Liberacion

muy precoz.

Interleuquina 6

Inmunidad innata.

Inmunidad
adaptativa.

Se produce en respuesta a IL-1 y TNF. Sintesis de
proteinas de fase aguda y contribuye a los efectos
sistémicos de la inflamacién. Estimula el crecimiento
de linfocitos B.

Interleuquina 12

Inmunidad innata.

Estimula la sintesis de interferén-y por linfocitos Ty
NK. Potencia y estimula la diferenciacion a linfocitos
T citotoxicos.

Interferones (a/ﬁ) Inmunidad innata. Medjian la respuesta frente a infecciones viricas.
Inteﬂeuquina 2 Inmunidad Factor de crecimiento para linfocitos T. Regula el
adaptativa. numero de linfocitos T activados, al potenciar la
apoptosis de estos.
Inteﬂeuquina 4 Inmunidad Estimula la produccién de linfocitos T cooperadores.
adaptativa. Favorece la sintesis de anticuerpos IgE.

Interleuquina 10

Inmunidad innata.

Inmunidad
adaptativa.

Inhibidor de macrofagos y células dendriticas
activadas. Control de la reaccion inmunitaria. Inhibe
la sintesis de IL-12.
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Sin embargo, este interés no se ha visto correspondido con resultados tan
satisfactorios como se esperaba, debido a la cinética y estabilidad de la mayoria de
las citoquinas, que dificulta considerablemente su determinacién de manera
sencilla y de forma fidedigna. Solamente en aislados casos, como la IL-6, su
determinacién de manera rutinaria ha tenido cierta implantacién por su utilidad
para el diagndstico de procesos sépticos (90,91). Se ha visto mayor utilidad en
neonatos y poblacion pediatrica, en comparacion con la PCT, debido a la
elevacion fisioldgica de esta ultima en los primeros dias de vida (92). Por otro
lado, también se ha postulado como marcador en pacientes neutropénicos, sin
mostrar mejoras al rendimiento ofrecido por PCT (93). Esto, junto con una
cinética muy precoz y poca estabilidad plasmatica, que conlleva una vida media

muy corta, ha dificultado mucho su implantacién.

e Proadrenomedulina

La proadrenomedulina (MR-ProAMP) es la porcion media del péptido
adrenomedulina, y consiste en un péptido de 47 aminoacidos con actividad
vasodilatadora y metabdlica (94). Es mas estable en sangre que el péptido
completo, y ademas se correlaciona perfectamente con los niveles de éste, de ahi
que su determinacion se haya estandarizado (95) (Figura 4).

Péptido

Codst PAMP e s a G Adrenomedulina Adrenotenzina
efial :

preproADM

proADM

Figura 4. Estructura de la proadrenomedulina. Adaptado de Nishio y cols.
PreproADM: Pre-Proadrenomedulina; proADM:Pro-adrenomedulina; PAMP:Péptido-N-
terminal de la Proadrenomedulina; MR-proAdrenomedulina: Regiéon media de la
Proadrenomedulina
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Su sintesis se produce en respuesta a citoquinas proinflamatorias, toxinas y
factores de crecimiento, y es por ello, que se dispara en procesos infecciosos de
todo tipo, ya sea por bacterias, virus u hongos.

Presenta algunos inconvenientes que dificultan su implantacién como
biomarcador de urgencia. El primero de ellos es una vida media muy corta, lo que
dificulta mucho su medicién por métodos convencionales, necesitandose de
metodologia mas compleja para su determinacion (96). El segundo, y también
importante, es su elevacién en multiples procesos inflamatorios, lo que limita su
especificidad (97). Ademads, también se ha visto que sus valores son edad
dependientes, aumentando con ésta, por lo que es necesario estratificarlos en base
a ella (98). En cambio, se ha comprobado su utilidad prondstica para predecir
complicaciones y eventos adversos en pacientes sépticos ingresados en la UCI,
siendo uno de los mejores predictores de mortalidad entre los biomarcadores
estudiados (99,100).

e Soluble Triggering Receptors Expressed on Myeloid Cells-1( sSTREM-1)

Otro biomarcador que se ha postulado como candidato para el seguimiento
de procesos infecciosos es el STREM-1, que consiste en un conjunto de receptores
de la familia de las y-globulinas, expresados por neutroéfilos y monocitos en
respuesta a infecciones bacterianas o fingicas, liberando una serie de reacciones
proinflamatorias (101). Aunque hay varios estudios que alaban la capacidad de
este biomarcador como valor prondstico en pacientes sépticos, tanto en poblacion
adulta como pediatrica (102,103), existen todavia pocas evidencias y cierta
controversia con resultados contradictorios (104). Ademas, su cinética y las
limitaciones que presenta en pacientes inmunodeprimidos y ancianos, le restan

utilidad como biomarcador fuera del contexto de la UCI (105).

¢ Presepsina

La presepsina o CD14 soluble es una glicoproteina liberada por macrofagos
y neutrofilos, que se une al lipopolisacarido (LPS) bacteriano y, a través de la
formaciéon de un complejo con la proteina fijadora de lipopolisacaridos (LBP),
activa al receptor TLR4, lo que induce una cadena proinflamatoria frente a los

agentes infecciosos (106). El complejo LPS-LBP-CD14 se libera a la circulacion
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sanguinea, y por accion de ciertas enzimas se separa el CD14 del resto del
complejo, generandose el sCD14, que es el fragmento soluble conocido como
presepsina (107) (Figura 5).
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Figura 5. Mecanismo de formacion de la presepsina. Adapatado de Ali y cols.

LBP: Proteina fijadora de lipopoliscaridos; LPS: Lipopolisacarido; TIR: Receptor tirosin
quinasa; TLR4: Receptor tipo Toll 4; MD2: Coproteina de TLR4

Como sucede con la mayoria de biomarcadores emergentes, existe cierta
controversia con los resultados obtenidos, con estudios que destacan su utilidad,
fundamentalmente en el paciente critico (108), frente a otros donde no se ha
comprobado que mejore a los biomarcadores clasicos, al menos en solitario
(109,110). También existe algun estudio que avala su utilidad en el paciente
neutropénico, con resultados prometedores (111).

¢ Neopterina

Entre los biomarcadores infecciosos emergentes con mayor proyeccion
también se encuentra la neopterina (6-D-eritrotrihidroxipropilhepterina), un
compuesto derivado de la degradacion del guanosin trifosfato (GIP), y que es
liberado por macréfagos activados al ser estimulados por interferén gamma (IFN-
v) (112,113). Debido a este modo de activacion se considera marcador de procesos
viricos (114,115), donde se ha comprobado que su elevacién es mas acentuada

(116). Estudios mas recientes han confirmado su utilidad para discriminar entre
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procesos viricos y bacterianos (93,117), ya sea en solitario o principalmente
combinada con PCT, para aumentar de este modo su rendimiento (118). No
obstante, no esta exenta de objeciones, como su cinética tardia (pico a los 3 dias

desde la infeccion) o interferencias por otros procesos inflamatorios.

e Proteina Fijadora de Lipopolisacaridos (LBP)

La LBP es una proteina de fase aguda de origen hepatico que juega un
importante papel en los mecanismos de inmunidad innata. Mediante su unién a
los LPS, componentes de la pared externa de BGN y activadores de la respuesta
inmune, transfiere estos a la molécula CD14 soluble o expresada en la superficie
celular, para formar un complejo LPS-LBP-CD14 que se une a los receptores Toll-
like 2 y 4 de las células efectoras, generando la sintesis de citoquinas de caracter
proinflamatorio, como las IL-6, IL-1 y TNF (Figura 6). Ademas, la LBP es capaz
de neutralizar las endotoxinas bacterianas mediante la union de los LPS a las
lipoproteinas plasmaticas, a través de una glicoproteina producida por los
granulos azurdfilos de los polimorfonucleares, la proteina

bactericida/aumentadora de la permeabilidad (119).

TLR4

Transcripcidn de genes de
1a respuesta inflamatoria

CASCADA DE CINASAS

AP-1
MNE-kB

Figura 6. Mecanismo de accién de la LBP. Adaptado de Abbas y Lichtman.

LBP: Proteina fijadora de lipopoliscaridos; LPS: Lipopolisacarido; TIR: Receptor tirosin quinasa;
TLR4: Receptor tipo Toll 4; MD2: Coproteina de TLR4; AP1: Factor de transcripcion; NF-«B:
factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas.
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Ambos mecanismos de accion contribuyen a la respuesta de defensa frente a
BGN. Adicionalmente, algunos estudios describen que los niveles de LBP también
aumentan durante la infeccion por bacterias Gram positivas (BGP). Por ello, el
incremento de las concentraciones en sangre de LBP representaria un mecanismo
de defensa frente a la infeccion bacteriana y de bloqueo de la actividad de los LPS,
y por tanto un posible biomarcador de infeccidn severa (120).

Se dispone de estudios sobre su posible valor en el contexto de la infeccion
sistémica/sepsis, con un buen rendimiento, tanto en adultos como en pacientes
pediatricos (121-123).

o Pancreatic Stone Protein (PSP)

También se conoce como proteina regeneradora pancreatica o litostatina, y,
como su nombre indica, tiene su origen en el pancreas, tratandose de un reactante
de fase aguda, un polipéptido de 16kDa de la familia de union a las lectinas, que
se libera en respuesta a la IL-6 por parte de la células de Paneth y las células
acinares del pancreas (124). Su principal funcién es la de inhibir la formacion de
calculos pancreaticos por precipitacion del carbonato cdlcico en el jugo
pancreatico, y también parece tomar parte en la regeneracion epitelial de los

islotes (3 del pancreas (125).

Se ha descrito su aumento en los casos de pancreatitis aguda y cronica,
insuficiencia renal crénica y en procesos gastrointestinales malignos (126), lo que
debe tenerse en cuenta a la hora de valorar su especificidad, pues puede originar

interferencias y falsos positivos.

La PSP ha sido aislada en otros tejidos, y tltimamente se esta estudiando su
elevacion en procesos inflamatorios e infecciosos tras cirugia, donde se ha visto
que se une a los polimorfonucleares para mantener e inducir la respuesta
inflamatoria, actuando como reactante de fase aguda (127). Segun datos ya
publicados, presenta un comportamiento similar a la PCT (128), incluso
mejorando el rendimiento para discriminar entre infeccion, sepsis y no infeccion,
pudiendo distinguir entre infeccion localizada y sistémica (129,130). Sin embargo,

este potencial como biomarcador tiene que verse ratificado por mas estudios.
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e CD 25 Soluble (sCD25)

La IL-2 se clasifica como una citoquina reguladora de la inmunidad celular
que participa en el crecimiento y establecimiento de la respuesta inmunitaria por
parte de los linfocitos T, actuando de manera autocrina(119). Tras la activaciéon de
los linfocitos T efectores, la IL-2 se sintetiza y secreta con rapidez para ayudar ala
proliferacion de los linfocitos y conseguir una respuesta clonal (131) (Figura 7). El
CD25 soluble consiste en la subunidad alfa del receptor de la IL-2, también
conocido orginalmente como antigeno Tac (debido a la activacion de los linfocitos
T), y se trata de una glucoproteina de cadena simple de peso molecular 55kDa
(132). Este receptor soluble es liberado al torrente sanguineo por los propios
linfocitos T en caso de respuesta reactiva, donde se fomente la proliferacion

celular como mecanismo de la activacion linfocitaria (133).
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Figura 7. Regulacion de la expresion del receptor de la IL-2. Adaptado de Abbas y

Lichtman

Puesto que el receptor de la IL-2 se asocia con procesos inflamatorios donde

existe activacion de la inmunidad, se han encontrado elevaciones del biomarcador
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en diversas patologias en que la respuesta inmune estd exacerbada, como
neoplasias, tanto de tumores sélidos (134,135) como fundamentalmente de origen
hematoldgico  (tricoleucemia, leucemia de linfocitos T, sindrome
linfohemofagocitico) (136). De hecho, hay autores que lo relacionan directamente
con las propias células productoras del cancer y el pronostico de la enfermedad
(137). Por otro lado, también se ha visto un aumento en patologias inflamatorias,
tales como diabetes (138) y artritis (139), lo que podria disminuir su especificidad
para discriminar la infeccion en estos pacientes. Sin embargo, existen varios
trabajos que sugieren su utilidad como biomarcador de infeccion-sepsis (140-143),
ya que es una molécula mads estable que la propia interleuquina, por lo que sus

niveles pueden ser mas representativos del proceso inflamatorio.
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CAPITULO II. HIPOTESIS.

La neutropenia febril es una de las principales complicaciones en pacientes
que han sido sometidos a QT, constituyendo un problema real de las urgencias
hospitalarias. La aplasia medular a la que estos pacientes son sometidos con los
tratamientos citostaticos, y que tiene su reflejo en forma de neutropenia, supone
un riesgo grave, que les predispone a verse afectados por adversidades
infecciosas, asociadas con una mayor morbimortalidad. Es necesario, por tanto,
que el diagnodstico de estas posibles complicaciones infecciosas sea certero y lo
mas rapido posible, con el agravante afiadido de la dificultad de distinguir los
signos y sintomas clinicos, a menudo inespecificos, y la no disponibilidad
inmediata de la mayoria de pruebas microbioldgicas que son requeridas para

documentar la infeccion.

Los biomarcadores clasicos de infeccién/inflamacion, tales como PCR y PCT,
son los que han sido mas ampliamente evaluados en la practica clinica diaria, por
lo que nos sirven de referencia. Respecto a la PCR, ya existen estudios que avalan
su uso y medicidon en los pacientes con NF (144), de ahi que consideremos
necesaria su inclusién en el estudio, principalmente a efectos de comparacién con
otros marcadores. En lo que se refiere a la PCT, es el marcador de referencia en la
actualidad en la gran mayoria de procesos infecciosos, y como ya dijimos antes,
existen multiples evidencias de su utilidad en este tipo de pacientes. Sin embargo,

estos biomarcadores clasicos tienen limitaciones.

Por otra parte, han surgido algunos biomarcadores nuevos, que se han
presentado como candidatos para ayudar en el manejo de la sepsis. Dos de los
que parecen mas prometedores, con estudios previos que los avalan, y con la
posibilidad de ser automatizados, lo que facilita su medida y su posible

incorporacion a la practica clinica hospitalaria, son PSPy sCD25.

Nuestra hipotesis es que PSP y sCD25 pueden contribuir al diagnéstico
precoz de complicaciones infecciosas, asi como ayudar al prondstico de los
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pacientes, prediciendo eventos adversos en estos enfermos con neutropenia febril
postQT.



3. OBJETIVOS






CAPITULO III. OBJETIVOS
En base a la anterior hipdtesis, planteamos los siguientes objetivos:

Evaluar el rendimiento de la medida al ingreso en el Servicio de Urgencias
de PSP y sCD25 para el diagnostico de infeccién en pacientes oncoldgicos

y oncohematoldgicos con neutropenia febril post-quimioterapia.

Comparar este rendimiento diagnostico con el de los biomarcadores
habitualmente utilizados en la practica asistencial de nuestro hospital para

establecer el diagndstico de infeccion: PCR y PCT.

Valorar la utilidad de los biomarcadores PCT, PCR, PSP y sCD25, medidos
al ingreso en el Servicio de Urgencias, para la estratificacion del riesgo en
pacientes oncoldgicos y oncohematologicos con neutropenia febril

postquimioterapia.

Comparar la utilidad prondstica de estos biomarcadores con la escala
MASCC.
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4. MATERIAL Y METODOS






CAPITULO IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio prospectivo observacional incluyendo los
episodios de NF postQT que requirieron ingreso en el Servicio de Urgencias del
Hospital Universitario Santa Lucia (HUSL) de Cartagena, entre noviembre de
2012 y junio de 2014. Dicho hospital forma parte del Complejo Hospitalario de
Cartagena (Area II de Salud del Servicio Murciano de Salud), que atiende una
poblacién de 260.000 habitantes de los municipios de Cartagena, Fuente Alamo,

La Union y Mazarron.

El estudio se ha realizado en el Servicio de Analisis Clinicos del HUSL a
partir de muestras remitidas al mismo por parte del Servicio de Urgencias, o

desde los Servicios de Oncologia y Hematologia.

4.2. POBLACION DEL ESTUDIO

Se recogieron para el estudio un total de 114 episodios de NF postQT de
manera consecutiva, que se corresponden a 105 pacientes que ingresaron en el

Servicio de Urgencias del HUSL, en base a los criterios de inclusién.

4.3. DEFINICIONES

La neutropenia febril se define de acuerdo a los criterios de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (24). La neutropenia se establece como
un recuento de neutrdfilos inferior a 1,0*10°/L con un probable descenso por
debajo de 0,5*10°/L. La fiebre se considera como una unica medida igual o

superior a 38,3°C o una temperatura igual o superior a 38°C durante una hora.

Para evaluar el rendimiento diagndstico de los biomarcadores, los episodios
de NF se han clasificado en los siguientes grupos, de forma similar a estudios
previos (87,145,146):
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1. Fiebre de origen desconocido (FOD), donde la infecciéon no ha podido ser
demostrada ni clinica ni radiologicamente, y las pruebas microbioldgicas fueron

negativas.
2. Infeccion, que incluye:

a) Clinicamente documentada, basada en la presencia de signos y/o
sintomas clinicos, radioldgicos y/o hallazgos analiticos de infeccién, pero sin

evidencia microbioldgica.

b) Infeccion documentada microbiolégicamente, basada en la
demostracion del crecimiento del microorganismo en el cultivo de materiales
biologicos (sangre, orina, LCR, heces, exudado, etc.) o la positividad de otros test
microbioldgicos (tincién de Gram, deteccion antigénica, demostracion seroldgica

de la presencia de anticuerpos, etc.).

Para evaluar el rendimiento prondstico de los biomarcadores se ha definido
el evento primario a predecir (variable independiente) como la presencia de uno o
mas de los eventos adversos definidos en el estudio para el disefio de la escala
MASCC (41), de forma similar a la de estudios previos (147). Ademas, definimos
como evento secundario la deteccion de bacteriemia. Aunque la bacteriemia no
puede considerarse una complicacién en si misma, la “bacteriemia oculta” es una
condiciéon que con frecuencia requiere modificaciones de la terapia, readmisioén

hospitalaria y reevaluacion del estado clinico del paciente (148).

La clasificacidn final de los pacientes (infeccion vs. no infeccion, alto vs. bajo
riesgo) ha sido realizada por dos facultativos, especialistas en Hematologia y
Hemoterapia y en Oncologia, respectivamente, mediante la revision retrospectiva
de los datos clinicos, radiologicos y analiticos recogidos en la historia clinica
informatizada, empleando el programa de soporte informatico del hospital
(SELENE®). Para dicha clasificacion, ambos especialistas desconocian la medida

de los biomarcadores analizados.

4.4 VARIABLES

Para el valor pronostico de los biomarcadores se registraron como outcomes
aquellas variables incluidas y definidas para el disefio del score MASCC, utilizado
en la practica clinica para la clasificacion de los episodios de NF post-QT como de
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alto y bajo riesgo, y el que hemos tomado como referencia a la hora de comparar

con los biomarcadores.

Todas estas variables se han recogido retrospectivamente mediante la
consulta de historias clinicas informatizadas empleando el programa de soporte
informatico del hospital (SELENE®). A su vez, se han recogido datos
demograficos de interés del paciente, como edad, sexo, tipo y localizaciéon del
tumor, tiempo desde el inicio de la fiebre, etc. A continuacion, en la Tabla 9 se
recogen todas las variables que tendremos en cuenta en el estudio:

Tabla 9. Clasificacién de las variables del estudio

Hombre/ Mujer

Solido/ Hematoldgico

Hematologico/Digestivo/Urologico/Mama/Ginecoldgico/Pulmoén/Otro

Necesidad de tratamiento con factores estimulantes

Grave/Moderada/Leve
Diagnéstico previo de EPOC

Necesidad de fluidoterapia

PAS <£90mmHg o necesidad de vasopresores

Alto riesgo (<21)/Bajo riesgo (221)

Necesidad de tratamiento con antifiingicos

Aislamiento de microorganismo en el hemocultivo
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Abdominal/Respiratorio/Urinario/Bacteriemia/Otros
<24h/>24h

FOD /Infeccién (documentada clinicamente o microbioldgicamente)

Necesidad de ingreso en UCI

Fallo del nivel de consciencia

Necesidad de fluidoterapia, dialisis u otra intervencion
pO2 < 60mmHg o necesidad de ventilacién mecéanica
Coagulacién intravascular diseminada

Insuficiencia cardiaca, alteraciones del ECG

Necesidad de transfusion por sangrado

Fallecimiento durante el ingreso

MASCC: Mutinational Association for Supportive Care in Cancer; NF: Neutropenia febril; GSFC:
Factores estimulantes de colonias de granulocitos; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; UCL: Unidad de cuidados intensivos; CID: Coagulacién intravascular diseminada; ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva; ECG: Electrocardiograma

4.5. MUESTRAS Y ESPECIMENES

En la evaluacion inicial de los pacientes en el Servicio de Urgencias se les
extrajeron muestras de sangre para su andlisis en base al criterio clinico (dia 1), y
mediante seguimiento de los protocolos establecidos en el Servicio. Por un lado
un tubo de sangre total con EDTA como anticoagulante para hemograma, contaje
de leucocitos y recuento diferencial leucocitario, y por otro, un tubo seco de
bioquimica, con gel separador y sin anticoagulante, del que tras centrifugacion a
3500 rpm durante 5 minutos se obtiene como espécimen suero, en donde se

realizan las determinaciones solicitadas por el clinico, entre ellas siempre los
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biomarcadores PCR y PCT, que se informaron con un tiempo de respuesta

inferior a una hora.

Una vez realizados los analisis solicitados, una alicuota de suero y/o plasma
se congelo6 y fue almacenada a -80°C para la determinacion posterior de PSP y
sCD25.

A criterio clinico y en funcién del posible foco de infeccion se extrajeron,
antes del inicio de la terapia antibiotica, las muestras bioldgicas requeridas para la
documentacion microbioldgica del cuadro (sangre, orina, liquido cefalorraquideo
(LCR), heces, esputo, suero para serologia, determinacion de la antigenuria para
Legionella y S.pneumoniae, etc.), que fueron procesadas e informadas de acuerdo
a los protocolos habituales del Servicio de Microbiologia y Parasitologia.

4.6. PARAMETROS DE LABORATORIO

Ademas de los biomarcadores a estudio, en las muestras sanguineas
extraidas se midieron una serie de magnitudes bioquimicas y hematoldgicas para
el estudio de la funcion renal, estado idnico, recuentos de las 3 series
hematoldgicas, etc. A continuacion, se detallan las magnitudes de interés medidas

y las especificaciones técnicas de la metodologia empleada (Tabla 10).

Tabla 10. Determinaciones bioquimicas y caracteristicas

Magnitud Metodologia Analizador Caracteristicas

Glucosa Glucosa oxidasa Dimension Vista Estado metabolico.

(Siemens Healthcare) | Suero

Creatinina Jaffé cinético Dimension Vista Funcién renal.
(Siemens Healthcare) | gyero

Sodio Potenciometria Dimension Vista Estado

indirecta (Siemens Healthcare) | hidroelectrolitico. Suero
Potasio Potenciometria Dimension Vista Estado

indirecta (Siemens Healthcare) | hidroelectrolitico. Suero
Urea Ureasa Dimension Vista Funcion renal. Suero

(Siemens Healthcare)
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Billirrubina Colorimetria Dimension Vista Funcién hepatica. Suero
(Siemens Healthcare)
Hemoglobina | Fotometria con Sysmex XT-4000i Estado serie roja. Sangre
laurilsulfato EDTA
sodico
Hematocrito | Impedancia con Sysmex XT-4000i Estado serie roja. Sangre
tecnologia de EDTA
enfoque
hidrodindmico
Leucocitos Citometria de Sysmex XT-4000i Recuento  leucocitario.
flujo fluorescente Sangre EDTA
Plaquetas Impedancia con Sysmex XT-4000i Recuento plaquetar.
tecnologia de Sangre EDTA
enfoque
hidrodindmico

4.7. DETERMINACION DE LOS BIOMARCADORES

Para la medida de los biomarcadores de infeccidon-inflamacién, se han
utilizado los siguientes analizadores y metodologias, disponibles en el Servicio de
Analisis Clinicos del HUSL.

4.7.1. Inmunoensayos

Se conoce con el término de inmunoensayo al conjunto de técnicas de
laboratorio que se basan en las propiedades de la unién antigeno-anticuerpo para

la determinacion o cuantificacidn de un analito determinado.

Las ventajas e inconvenientes de este conjunto de técnicas proceden de las
caracteristicas propias de la unién antigeno-anticuerpo. Los anticuerpos son
glucoproteinas producidas por los linfocitos B, que son los que median en la
respuesta humoral de la inmunidad adaptativa. Presentan una estructura comun,
o bastante conservada, y regiones de gran variabilidad en el extremo
aminoterminal, zona responsable del reconocimiento de los diferentes antigenos.

Los antigenos son sustancias que son reconocidos y se unen especificamente a los
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anticuerpos, siendo los epitopos las regiones de una macromolécula que se unen
al anticuerpo. Esta union antigeno-anticuerpo se trata de una unién no covalente,
reversible, que se produce con una elevada afinidad, y sobre todo, altamente
especifica.

Basandose en estas propiedades de la union antigeno-anticuerpo, los
inmunoensayos son técnicas altamente especificas, debido a la capacidad de los
anticuerpos de reconocer selectivamente a los antigenos, y a su vez, con una
elevada sensibilidad, fruto de la alta afinidad de la unién. Ademas, la sencillez de
esta unidon permite que se pueda emplear sin una metodologia laboriosa que

complique su aplicabilidad.

Existe una gran variedad de inmunoensayos, y diferentes formas de
clasificarlos (Tabla 11).

Tabla 11. Clasificacion de los inmunoensayos

Criterios de clasificacion

Segtin el medio Homogéneos
Heterogéneos
Segtin la técnica de medicion Competitivos

No competitivos

En base al método de deteccion Radioinmunoensayos
Enzimoinmunoensayos
Fluoroinmunoensayos

Quimioinmunoensayos

Asi, una primera clasificacion es segin el medio donde se miden,
diferenciandose entre ensayos homogéneos o heterogéneos. Una segunda
clasificacion se basa en la técnica de medicion, clasificdndose en ensayos

competitivos, donde el analito sin marcar compite con un antigeno marcado por
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la unién al anticuerpo, y ensayos no competitivos, donde se pone en contacto el
analito para la union directa con el anticuerpo, siendo la senal detectada
directamente proporcional a la concentracion del analito. Por tltimo, una tercera
clasificacidon se establece en base al marcador y al método de deteccion que se
utilice para medir la sefal, de tal manera que tenemos radioinmunoensayos,
enzimoinmunoensayos, inmunoensayos por polarizaciéon de fluorescencia o

inmunoensayos quimioluminsicentes, entre otros.

Los enzimoinmunoensayos o ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay),
son los mas generalizados por sus elevadas ventajas, y de ahi su importancia,
debido a su elevada sensibilidad combinada con una alta especificidad, sin
necesidad de una elevada complejidad en el aparataje, al tratarse de una técnica
relativamente sencilla. La técnica de ELISA sandwich se basa en el empleo de un
primer anticuerpo que es adsorbido a una superficie solida. Este primer
anticuerpo reconoce especificamente un antigeno presente en la muestra a medir.
Tras lavar, se incuba con un segundo anticuerpo que también reconoce el
antigeno en cuestion y queda unido, formandose un complejo anticuerpo 1°-
antigeno-anticuerpo 2°. Este segundo anticuerpo va marcado con una enzima que
es la que produce la senal, al ser incubada con su sustrato propio. Esta senal suele
ser colorimétrica, como en nuestro caso, aunque también puede medirse una
diferencia de potencial, o fluorescencia. La intensidad colorimétrica se mide
mediante un espectrofotometro, siendo proporcional a la cantidad de analito

presente en la muestra (Figura 8).
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Figura 8. Metodologia del ensayo ELISA

4.7.2. Determinacion de Procalcitonina

Se ha medido mediante un ensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA) en
un analizador Cobas e411 (Roche Diagnostic), con un limite de deteccién de 0,02
ng/mL. El intervalo de medida de la técnica estd comprendido entre 0,02-100
ng/mL, con una sensibilidad funcional de 0,06 ng/mL y una repetitibilidad o
imprecision intraserial de 1,3%, segun fabricante. Las calibraciones y analisis de

controles se realizaron segun las especificaciones de la técnica.

4.7.3. Determinacion de Proteina C reactiva

La medida se ha realizado mediante inmunoturbidimetria en el analizador
Dimension Vista (Siemens Healthcare), con un limite de deteccién de 0,29 mg/dL,
y con un intervalo de medida que abarca desde 0,29 a 19 mg/dL, presentando la
técnica una imprecision de 4,8%. Las calibraciones y andlisis de controles se han
realizado siguiendo las especificaciones de la técnica suministradas por el

fabricante.
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4.7.4. Determinacion de Pancreatic Stone Protein

Se ha empleado un método de enzimoinmunoensayo no competitivo en dos

pasos tipo sandwich, segun protocolo suministrado por Abbott Diagnostic©

(Tabla 12). Los anticuerpos empleados en el ensayo se dirigen contra la region
Reg 1a de la molécula de PSP.

Tabla 12. Esquema del ensayo ELISA para PSP

Pasos del protocolo

Caracteristicas

1. Incubacién del anticuerpo (Ab) 1° | Toda la noche, 4°C, sin agitacion

2. Lavado Lavador PW40 (Biorad®©) x 3

3. Bloqueo de la placa Evitar interferencias. 2 horas

4. Lavado Lavador PW40 (Biorad®©) x 3

5. Incubacion con muestras, QC y | Hora y media, T®° ambiente, con
calibradores agitacion. Dilucion 1:100

6. Lavado Lavador PW40 (Biorad®©) x 3

7. Incubacion con Ab deteccion 1 hora, T? ambiente, agitacion

8. Lavado Lavador PW40 (Biorad®©) x 3

9. Incubacion con la enzima 1 hora, T? ambiente, agitacion

10. Lavado Lavador PW40 (Biorad®©) x 3

11. Incubacion con el sustrato 6-7 minutos, oscuridad, agitacion

12. Detencion de la reaccion vy | H2SOs 3-4 minutos. Lectura a 450 nm

medida de absorbancia

mediante lector de

PR3100TSC

placas

Para las medidas de PSP se han utilizado placas de poliestireno de 96

pocillos y de fondo plano (Nunc Maxisorp©). Cada placa se distribuye con una

recta de calibrado de 7 puntos y un blanco, 3 controles (bajo, medio y alto) y un

maximo de 37 muestras. Tanto calibradores como controles y muestras se
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analizan en duplicado, para minimizar los errores de pipeteo, de modo que un
coeficiente de variacion mayor de 20% no es aceptable y debe repetirse la medida
de esa muestra. Una desviacion en los controles por encima de las

especificaciones obliga a repetir la placa al completo.

Para generar la sefial se utiliza la enzima peroxidasa de rabano picante,
empleando la tetrametilbencidina (TMB) como sustrato de la enzima. Tras una
breve incubacion, se detiene la reaccién anadiendo acido sulftirico 0,18M que
hidroliza el sustrato, variando el color de la disolucién de azul oscuro a amarillo
intenso. La lectura de las placas de ELISA se realiza mediante un lector de placas
PR3100TSC proporcionado por Biorad©, donde se mide absorbancia a 450nm con
correccion a 620-690nm.

Para el andlisis de los datos de absorbancia y su conversion a
concentraciones se ha empleado el programa Magellan v7.2 de Tecan©, utilizando
para la conversion un andlisis a 5 parametros con uso automatico de pesos

relativos (1/Y?), y empleando escala logaritmica.

4.7.5. Determinacion de CD25 soluble

Al igual que en el caso del PSP, se ha empleado una metodologia de ELISA
no competitivo tipo sandwich en placa. De hecho, la metodologia y el protocolo
del ensayo, también suministrado por Abbott Diagnostic, es muy similar (Tabla
13). En este caso los anticuerpos se dirigen frente al receptor a de la

interleuquina-2.
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Tabla 13. Esquema del ensayo ELISA para sCD25

Pasos del protocolo

Caracteristicas

1. Incubacion del Ab captura Noche, 4°C, sin agitacion

2. Lavado Lavador PW40 (Biorad©) x 3

3. Bloqueo de la placa Evitar interferencias. 1,5 horas

4. Lavado Lavador PW40 (Biorad©) x 3

5. Incubaciéon con muestras, QC y 2 Horas, T? ambiente, con
calibradores agitacion. Dilucion 1:50

6. Lavado Lavador PW40 (Biorad©) x 5

7. Incubacidon con Ab deteccion y el 1 hora, T? ambiente, agitacion
conjugado de la enzima

8. Lavado Lavador PW40 (Biorad®©) x 7

9. Incubacidn con el sustrato 7-8 minutos, oscuridad, agitacion

10. Detencion de la reaccion y medida H2504,4-5 minutos. Lectura a 450

de absorbancia

nm mediante lector de placas
PR3100TSC

Para el andlisis de los datos de absorbancia y su conversion a

concentraciones se utiliza de nuevo el programa Magellan v7.2 de Tecan®,

utilizando para la conversion un andlisis a 5 pardmetros con uso automatico de

pesos relativos (1/Y?). Sin embargo, una diferencia importante con respecto al

ensayo del PSP es que en este caso la escala utilizada para generar la recta de

calibrado es lineal, frente a logaritmica en el caso de PSP. Este hecho nos va a

obligar a diluir un mayor ntimero de muestras, todas aquellas cuya senal de

absorbancia caiga en la zona donde la recta de calibrado pierde la linealidad.




MATERIALY METODOS 85

4.8. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Para el calculo del tamafio muestral se utilizd el programa de analisis de
datos EPIDAT 3.1 del Servicio Gallego de Salud. Debido a que no se han
encontrado datos publicados de sensibilidad y especificidad de PSP y sCD25 en la
bibliografia para el calculo del tamafio muestral, utilizamos datos similares de

otros estudios en esta poblacion con PCT y PCR.

La distribucion normal de las variables continuas cuantitativas se ha
comprobado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk. Dichas
variables se expresan como mediana y rango intercuartili (RI) o media y
desviacion estandar (DE), en funcién de su distribucién. Para la comparacion de
este tipo de variables se utilizaron las pruebas paramétricas (t-student para
muestras independientes o ANOVA) o no paramétricas (U-Mann Whitney o
Kruskal-Wallis), segtin la distribucion de las variables.

Las variables categdricas nominales se han expresado como frecuencia
absoluta y frecuencia relativa o porcentaje y para su comparacion se ha utilizado
el test de Chi-cuadrado (y2).

El rendimiento de los biomarcadores incluidos en el estudio para el
diagnostico de infeccion y la prediccion de los eventos adversos se ha analizado
mediante el andlisis del area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristics,
AUC ROC), expresada en términos de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y cocientes de verosimilitud. En aquellas variables con un
rendimiento significativo se ha seleccionado el punto de corte en base al indice de
Youden (IY), que maximiza la sensibilidad y especificidad. Para detectar posibles
diferencias en los AUC ROC se ha empleado el test de Hanley & Mc Neil.

La asociacion entre los biomarcadores y el diagnostico de infeccion, la
aparicion del evento adverso y la respuesta a la terapia ha sido evaluada
mediante el analisis de regresion logistica binaria, ajustado por las variables de
confusion.

El analisis estadistico ha sido realizado con los programas MedCalc, version
15.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgium), EPIDAT 3.1 (descargado de
www.sergas.es) y SPSS, version 20.0 (Chicago, Illinois, Estados Unidos). Se ha
considerado como significativo un valor de p <0,05.
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4.9. COMITE DE ETICA

Este estudio se llevd a cabo conforme al protocolo redactado de antemano y
con la aprobacién del Comité de Etica y de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario Santa Lucia, Area II de Salud del Servicio Murciano de Salud
(Anexo 1).

Toda la informacion del estudio fue centralizada en una base de datos,
controlada y custodiada por el investigador principal, y a la que sélo tuvieron
acceso los investigadores colaboradores. El acceso a los datos clinicos y analiticos
de los pacientes se ha realizado respetando la mas estricta confidencialidad,
limitandose a aquellos datos objeto de este estudio.

Los procedimientos incluidos en el protocolo del estudio no supusieron
ninguna modificacion sobre la practica clinica habitual del Servicio de Urgencias
del Hospital Universitario Santa Lucia y se ajustaron a los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, recogidas en la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. La inclusion en este estudio no ha
supuesto riesgo alguno para los sujetos participantes. El manejo del paciente
neutropénico se realizo de acuerdo a las recomendaciones internacionales

vigentes en el momento en el que el estudio fue realizado.
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5. RESULTADOS






CAPITULO V. RESULTADOS

5.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

Se recogieron para el estudio un total de 114 episodios de NF postQT de
manera consecutiva, que se corresponden a 105 pacientes que ingresaron en el
Servicio de Urgencias del HUSL, en base a los criterios de inclusién. Las

caracteristicas de los pacientes incluidos se recogen a continuacion (Tabla 14):

Tabla 14. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio (n=105)

Caracteristica Nuamero (%)
Edad (afos); mediana (Al) 63 (49-71)
Sexo masculino 41 (39)
Tipo cancer Sélido 84 (80)
Hematoldgico 21 (20)
Localizacion del tumor
Tumor Sélido Mama 37 (44)
Pulmoén 23 (27,4)
Urologico 9(10,7)
Ginecologico 9(10,7)
Digestivo 4 (4,8)
Otro 2 (2,4)
Malignidad hematoldgica
Linfoma 16 (76,2)
Leucemia y SMD 5(23,8)

AL Amplitud intercuartil; SMD: Sindrome mielodisplasico

Las caracteristicas de la poblacion final clasificadas segin el numero de

episodios se recogen en la Tabla 15:
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Tabla 15. Caracteristicas de la poblacion del estudio

Caracteristicas Niumero (%)
Numero de episodios 114
Edad (afnos) ,mediana (AI) 63 (50-70)
Sexo Hombres 43 (37,7)
Mujeres 71 (62,3)
Tipo cancer Solido 88(77,2)
Hematologico 26 (22,8)
Localizacion del tumor Mama 40 (35,2)
Pulmén 24 (21)
Linfoma 20 (17,5)
Uroldgico 9(7,9)
Ginecoldgico 9 (7,9)
Leucemia y SMD 6 (5,3)
Digestivo 4 (3,5)
Otro tumor sdlido 2 (1,7)
Tratamiento antibiotico previo Si 5 (4,4)
No 109 (95,6)
Tiempo inicio de fiebre <24 horas 76 (66,6)
> 24 horas 32 (28,1)
Desconocido 6 (5,3)
Escala MASCC Alto Riesgo (<21) 25(21,9)
Bajo Riesgo (>21) 89 (78,1)
Administracion GSFC Si 102 (89,5)
No 12 (10,5)

AL Amplitud intercuartil, MASCC: Mutinational Association for Supportive Care in Cancer; GSFC:
Factores estimulantes de colonias de granulocitos; SMD: Sindrome mielodisplasico

A su vez, también hemos recogido y comparado las caracteristicas de los
pacientes estratificados en funcién del tipo de cancer (Tabla 16).
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Tabla 16. Caracteristicas de la poblacion segun el tipo de neoplasia
Variable Poblacion | Pacientes con Pacientes p
total tumor s6lido | oncohematoldgicos
n=114 n=88 (77,2%) n=26 (22,8%)
Edad, afios 63 (50-70) 63 (49-70) 63 (51-70) 0,791
Sexo masculino, n | 43(37,7) 29 (32,9) 14 (53,8) 0,054
(%)
MASCC 24 (21-24) 24 (21-24) 24 (22-24) 0,484
Pacientes alto riesgo 25 (21,9) 20 (22,7) 5(19,2) 0,735
(MASCC < 21), n
(%)
Tiempo desde inicio | 76 (66,6) 56 (63,6) 20 (76,9) 0,265
fiebre <24 h, n (%)
Infeccién 59 (51,7) 47 (53,4) 12 (46,2) 0,545
(IDC+IDM), n (%)
Tratamiento 5(44) 4 (4,5) 1(3,8) 0,853
antibiodtico previo, n
(%)
Administracion de | 102 (89,5) 78 (88,6) 24 (92,3) 0,558
GSFC; n(%)
Ingreso en UCL n | 4(3,6%) 3(34) 1(3,8) 0,940
(%)
Mortalidad 10 (8,8%) 7(7,9) 3 (11,5) 0,464

hospitalaria, n (%)

IDC: Infecciéon documentada clinicamente; IDM: Infeccion documentada microbiolégicamente;
MASCC: Mutinational Association for Supportive Care in Cancer; GSFC: Factores estimulantes de
colonias de granulocitos; UCI: Unidad de cuidados intensivos

Al comparar las caracteristicas de los pacientes con tumores sdlidos versus

neoplasias hematoldgicas ninguna variable fue significativa. La incidencia de

infeccion, necesidad de ingreso en UCI y mortalidad hospitalaria fueron similares

en ambos grupos.
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5.2 VALOR DE LOS MARCADORES PARA EL DIAGNOSTICO DE INFECCION

Para valorar la utilidad de los marcadores en el diagndstico de infeccion se
clasificaron los pacientes en 2 grupos: FOD e Infeccion. Si analizamos las
caracteristicas de ambos grupos, se detectaron diferencias significativas tanto en
la edad y el sexo, como en el score MASCC, siendo mayor el nimero de episodios
clasificados como de bajo riesgo (MASCC>21) en el grupo de FOD (Tabla 17).

Tabla 17. Caracteristicas de la poblacion segun la presencia o ausencia de
infeccion
Variable FOD Infeccion P
n=55 (48,2%) n=59 (51,8%)
Edad, anos, mediana (Al) 60 (47-67) 68 (58-74) <0,001
Sexo masculino, n (%) 15 (27,3) 28 (47,5) 0,026
Tipo tumor (Solido/Hematologico) 41/14 47/12 0,515
MASCC score 24 (24-26) 22 (18-24) <0,001
Pacientes bajo riesgo (MASCC > 52 (94,5) 37 (62,7) <0,001
21),
n (%)
Tiempo desde inicio fiebre < 24 h, 40 (72,7) 36 (61) 0,355
n (%)
Tratamiento antibiotico previo, 3(5,5) 2(3,4) 0,591
n (%)
Recuento neutrodfilos, células/uL, 110 (20-410) 230 (40-570) 0,126
mediana (IQR)
FOD: Fiebre de origen desconocido; Al: Amplitud intercuartil; MASCC: Mutinational Association
for Supportive Care in Cancer

A continuacién, se muestran las caracteristicas de las variables relacionadas

con la infeccion en la poblacidn de estudio (Tabla 18).
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Tabla 18. Caracteristicas microbiologicas de la poblacion de estudio
Variable Numero
(%)
Clasificacion de la
infeccion Documentada clinica/radiolégicamente 32 (54,2)
Documentada microbiolégicamente 27 (45,8)
Foco de la infeccion Abdominal 6 (10,2)
Respiratorio 16 (27,1)
Urinario 19 (32,2)
Bacteriemia aislada 6 (10,2)
Otros o desconocido 12 (20,3)
Hemocultivo Negativo 98 (86)
Positivo 16 (14)
Aislamiento Gram negativo 14 (87,5)
E.coli 5(31,3)
E.coli+ K.pneumoniae 2 (12,5)
K.pneumoniae 1(6,3)
K.pneumoniae + P.aeruginosa 1(6,3)
P.aeruginosa 5(31,3)
Gram positivo 2(12,5)
S. mitis 1(6,3)
E.faecalis 1(6,3)

Se observa un predominio del foco urinario (32,3%), seguido del foco

respiratorio (27,1%). Cuando el aislamiento del hemocultivo fue analizado,

unicamente un 14% de los episodios presentaron aislamiento, con un predominio

de microorganismos gram negativos.
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5.2.1. Rendimiento diagndstico de los biomarcadores para la deteccion

de infeccidn.

El primer objetivo de este estudio es analizar la posible utilidad de los
biomarcadores para el diagndstico de infeccion en pacientes oncolégicos con NF.
Para ello vamos a evaluar las diferencias en las concentraciones de los
biomarcadores separando los episodios entre el grupo de FOD vy el grupo de
infeccién, incluyendo en este ultimo toda infeccién, ya sea documentada

mediante pruebas microbioldgicas o clinica/radiologicamente.

Comparando las concentraciones de cada uno de los biomarcadores entre

los dos grupos, las diferencias estadisticas fueron significativas (Tabla 19).

Tabla 19. Concentracion de biomarcadores segtin la presencia de infeccion

Biomarcador Fiebre de origen Infeccion P
desconocido (n=55) (n=59)
PCT (ug/L) 0,09 0,49 <0,001
(0,07-0,13) (0,18-1,6)
PCR (mg/dL) 4,9 13 <0,001
(3-10) (7,1-21)
PSP (ug/L) 25,5 57,6 <0,001
(15,1-49,2) (30,7-100,8)
sCD25 (ug/L) 5,9 10,3 <0,001
(4,8-10,3) (6,7-17,8)

Concentraciones expresadas como mediana (rango intercuartil)

PCT: procalcitonina, PCR: proteina C reactiva, PSP: pancreatic stone protein, sCD25: CD25 soluble.

En funcion de la presencia de infeccion, se observan diferencias
significativas en las concentraciones de todos los biomarcadores, siendo éstas
superiores en el grupo de pacientes infectados. Si representamos los diagramas de
cajas para cada uno de los biomarcadores, diferenciando entre FOD e infeccidn,

las diferencias en la concentracion se hacen mas notables (Figura 9).




RESULTADOS 97
10,00+ 50,04
B
B.00 40,0
2
o5 T
F £
£ sl w300
=
5 -]
&-] H
i f
L e
E 4,110 E 20,04
g ]
a E l
004 10,
O |
= 1 L
—— m— Rk
Ry T
T T T
Figbea de omgen desconocxdn Infeccdn Figbra da origen desconccido Infaccidn
30 A
D
- 3
3 z
: v
S 3 w A
s ]
i =}
E [¥)
]
z H
g %
& s
¥ i
T ol =
i ow ¥ 14
& 4
S ' J_
a W
T T T T
Febre de onpen desconcade Infscaidn Fiebrs cle arigen desconecido Infeccicn

Figura 9. Diagrama de cajas de los biomarcadores segun la presencia de infeccion.
Figura 9A: PCT. Figura 9B: PCR. Figura 9C: PSP. Figura 9D: sCD25

Dado el posible sesgo derivado del uso de criterios clinicos para el

diagnodstico de infeccion, hemos analizado las diferencias en las concentraciones

de los biomarcadores separando el grupo de infeccion entre aquellos donde se

documentd la infecciéon mediante pruebas microbioldgicas de aquellos pacientes

donde se alcanzo6 el diagndstico de infeccion en base a los datos clinicos y/o
radioldgicos (Tabla 20).
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Tabla 20. Concentracion de los biomarcadores segin la documentacién de la infeccidén

Infeccion Infecciéon Documentada
Biomarcador Documentada Microbioldgicamente P
Clinicamente (IDC) (IDM)
(n=32) (n=27)
PCT (ug/L) 0,33 0,59 0,166
(0,17-1,29) (0,18-3,88)
PCR (mg/dL) 13 14 0,749
(7,2-19,8) (6,2-27)
PSP (ug/L) 45,6 61,1 0,420
(28,9-96,5) (35,5-143)
sCD25 (ug/L) 9 11,1 0,470
(6,1-20,1) (7,4-16,1)

Concentraciones expresadas como mediana (amplitud intercuartil).

PCT: procalcitonina, PCR: proteina C reactiva, PSP: pancreatic stone protein, sCD25: CD25 soluble.

Cuando se comparan diferencias intergrupos por pares, se observa en todos
los biomarcadores que la diferencia es significativa al comparar el grupo de FOD
con los grupos donde se ha documentado la infeccidn, sin observarse diferencias
entre los grupos dependiendo de como se ha documentado la infeccién.

Si representamos los diagramas de caja de los diferentes biomarcadores
podemos comprobar como en el grupo de fiebre de origen desconocido las

concentraciones de los biomarcadores son inferiores (Figura 10).
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Figura 10. Diagrama de cajas de los biomarcadores segun la clasificacion de la

infeccion. Figura 10A: PCT. Figura 10B: PCR. Figura 10C: PSP. Figura 10D: sCD25
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5.2.2. Comparacion de la utilidad diagndstica de los biomarcadores

para detectar infeccion.

Aunque la concentracion de todos los biomarcadores es superior en
presencia de infeccion, si comparamos el rendimiento de cada uno de ellos
mediante el empleo de curvas ROC hay diferencias considerables para el

diagnostico de la infeccion (Figura 11).

Sensibilidad

—— Procalcitonina
Proteina C reactiva
Pancreatic Stone Protein
—sCD25
Linea de referencia

T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Figura 11. Curvas ROC de los biomarcadores para el diagnostico de

infecciéon

PSP y sCD25 presentan un rendimiento similar al de la PCR, ligeramente
inferior a PCT que es el biomarcador que presenta mayor area bajo la curva (Tabla
21). Estas diferencias de PCT con los otros 3 biomarcadores son estadisticamente

significativas.
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Tabla 21. Curvas ROC para el diagnostico de infeccion

Variable AUC ROC P 1C95% P Comparacion
frente a PCT
PCT 0,901 <0,001 0,830-0,949 -
PCR 0,760 <0,001 0,671-0,835 0,001
PSP 0,750 <0,001 0,660-0,827 0,002
sCD25 0,729 <0,001 0,638-0,808 <0,001

Otras comparaciones: PCR vs. PSP p=0,875; PCR vs. sCD25 p=0,892; PSP vs. sCD25 p=0,699

AUCROC: Area under curve Receiver Operating Characteristic; IC: Intervalo de confianza

PCT: procalcitonina, PCR: proteina C reactiva, PSP: pancreatic stone protein , sCD25: CD25 soluble.

Los puntos de corte dptimos y el rendimiento de los biomarcadores para el
diagnostico de infeccidn se recogen en la siguiente tabla (Tabla 22).

Tabla 22. Rendimiento diagndstico de los biomarcadores para infeccion

AUCROC Cutoff S E VPP VPN
(IC 95%) 6ptimo*  (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
PCT 0,901 0,20 72,88 92,73 91,5 76,1
(ug/L) (0,830-0,949) (59,7-83,6)  (82,498)  (79,697,6)  (64,1-85,7)
PCR 0,760 11,1 62,71 81,82 78,7 67,2
(mg/dL) | (0,671-0,835) (49,1-75)  (69,1-90,9)  (64,2-89,4)  (54,6-78,2)
PSP 0,750 30 79,66 58,18 67,1 72,7
(ug/L) (0,660-0,827) (67,2-89)  (44,1-71,3)  (54,9-77,9)  (57-85,2)
sCD25 0,729 6,2 84,75 52,73 65,8 76,3
(ug/L) (0,638-0,808) (73-92,8)  (38,8-66,3)  (54-76,3)  (59,8-88,6)

AUC ROC: Area under curve Receiver Operating Characteristic; IC: Intervalo de confianza; S: Sensibilidad; E:

Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo;

PCT: procalcitonina, PCR: proteina C reactiva, PSP: pancreatic stone protein, sCD25: CD25 soluble.

*Calculado en base al indice de Youden

Tanto PSP como sCD25, presentan unas caracteristicas muy similares a las

que presenta PCR.
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Ademas, hemos calculado el rendimiento de los biomarcadores para el

punto de corte que nos permitiria obtener una sensibilidad superior al 90% para

el diagnodstico de infeccidn, y que nos va a descartar con mayor seguridad la

posibilidad de infeccion en el paciente (Tabla 23).

Tabla 23. Rendimiento de los biomarcadores para el diagnostico de infeccion con una

sensibilidad superior al 90%

Cutoff S E VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
PCT 0,12 91,6 65,5 74 87,8
(ug/L) (81,3-97,2) (51,4-77,8) (62,4-83,5) (73,8-95,9)
PCR 3,1 93,2 25,5 57,3 77,8
(mg/dL) (83,5-98,1) (14,7-39) (46,8-67,3) (52,4-93,6)
PSP 21 93,2 436 64 85,7
(ug/L) (83,5-98,1) (30,3-57,7) (52,9-74) (66,9-96,1)
sCD25 5,3 91,5 36,4 60,7 80
(ug/L) (81,3-97,2) (23,8-50,4) (49,7-70,9) (59,3-93,2)

IC: Intervalo de confianza; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor

predictivo negativo;PCT: procalcitonina, PCR: proteina C reactiva,

sCD25: CD25 soluble

PSP: pancreatic stone protein,

5.2.3. Analisis de regresion para el diagndstico de infeccion.

Mediante el empleo del analisis univariante y multivariante hemos

estudiado la asociacion de las diferentes variables con la infeccion (Tabla 24).
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Tabla 24. Regresion logistica para el diagnostico de infeccion

Variables Andlisis Univariante Analisis Multivariante
OR 1C95% P OR 1C95% P
Edad 1,064 1,028-1,1 <0,001 1,027 0,981-1,076 0,253
Sexo Hombre 2,409 1,101-5,271 0,028 1,288 0,403-4,121 0,670

Tumor hematoldgico 0,748 0,311-1,798 0,516 - - -
Administracion ATB 0,608 0,098-3,785 0,5%4 - - -

Score MASCC <21 10,306 2,87-36,987 <0,001 0,922 0,154-5,523 0,929
PCT 20,2 ug/L 34,226 19,65-110,2 <0,001 34,266 10,65-110,2 <0,001
PSP =30 ug/L 5,449 2,38-12,497 <0,001 1,445 0,458-4,556 0,530
sCD25 2 6,2 ug/L 6,197 2,556-15,02 <0,001 2,195 0,702-6,868 0,177
PCR 211,1 mg/dL 7,990 3,215-19,85 <0,001 2,375 0,687-8,207 0,172

MASCC: Mutinational Association for Supportive Care in Cancer; ATB: Antibiotico; PCT: Procalcitonina; PCR:

Proteina C recativa; PSP: pancreatic stone protein; sCD25: CD25 soluble; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza

En el anadlisis univariante se asocia con infeccion la concentracion de cada

uno de los biomarcadores, asi como el score MASCC, la edad y el sexo masculino.

Para el andlisis multivariante se han seleccionado como posibles factores de
confusion tanto la edad como el sexo de los pacientes, asi como el tipo de tumor
de base, por la diferencia de comportamiento entre pacientes con tumor
hematoldgico de aquellos con tumores sélidos. Al hacer este analisis, inicamente
la concentracion de PCT por encima del punto de corte se asocia

independientemente con el diagndstico de infeccion.
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5.3 UTILIDAD PRONOSTICA DE LOS BIOMARCADORES PARA PREDECIR
COMPLICACIONES

5.3.1. Utilidad de los biomarcadores como predictores del evento

primario

Para evaluar la utilidad de los biomarcadores para predecir complicaciones
y compararlos frente a la escala MASCC, con el fin de seleccionar a los pacientes
como de alto o bajo riesgo, se han clasificado los pacientes en dos grupos en base
a la aparicion de eventos incluidos en la escala MASCC (41) (Tabla 25).

Tabla 25. Eventos considerados para evaluar el pronostico

Eventos considerados MASCC Numero de pacientes (%)

Coagulacion intravascular diseminada 0 (0)

Fallo renal 18 (15,8)
Alteracion del estado mental 13 (11,4)

Fallo respiratorio 7(6,1)
Insuficiencia cardiaca 4 (3,5)
Hipotension severa 15 (13,1)

Ingreso en UCI 4(3,5)
Sangrado/ Necesidad de transfusion 2 (1,8)

Muerte 10 (8,8)

MASCC: Mutinational Association for Supportive Care in Cancer; UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos

Hemos analizado las caracteristicas de la poblacién en base a la presencia

o no de eventos adversos (Tabla 26).
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Tabla 26. Caracteristicas de la poblacion segun la presencia/ausencia de eventos

adversos

Variable NO Si p

n=92 (82,7%) n=22 (19,3%)

Edad, anos, mediana (Al) 62 (49-69) 70 (56-76) 0,032
Sexo masculino, n (%) 28 (30,4) 15 (68,2) 0,001
Tipo tumor (Solido/Hematologico), n 69/23 19/3 0,254
MASCC score 24 (22-26) 19 (13-23) <0,001
Pacientes bajo riesgo (MASCC = 21), 81 (88) 8 (36,4) <0,001
n (%)
Pacientes alto riesgo (MASCC <21), n 11 (12) 14 (63,6)
(%)
Tiempo desde inicio fiebre <24 h, n 64 (69,6) 12 (54,5) 0,328
(%)
Bacteriemia, n (%) 9(9,8) 7 (31,8) 0,008
Administracion de GSFC, n (%) 82 (89,1) 20 (90,9) 0,807

FOD: Fiebre de origen desconocido; Al: Amplitud intercuartil;, MASCC: Mutinational Association
for Supportive Care in Cancer; GSFC: Factores estimulantes de colonias de granulocitos.

Se observan diferencias en la edad de los pacientes y en el sexo, asi como en
la presencia de bacteriemia y en el score MASCC.

Comparando las concentraciones de los biomarcadores entre el grupo de
pacientes que presentaron uno o mas de los eventos anteriores y los que no, se

observan diferencias significativas para todos los biomarcadores (Tabla 27).
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Tabla 27. Concentracion de los biomarcadores segtin la presencia/ausencia de
eventos adversos

Biomarcador Ausencia de eventos Presencia de eventos P
adversos (n=92) adversos(n=22)
PCT (ug/L) 0,13 1,12 <0,001
(0,08-0,30) (0,42-13,5)
PCR (mg/dL) 7,7 15,5 0,007
(3,9-13) (4,2-28)
PSP (ug/L) 33 107 <0,001
(19-37) (42-259)
sCD25 (p.g/L) 7,3 12,8 0,012
(5,4-12,3) (7,4-19,8)

Concentraciones expresadas como mediana (amplitud intercuartil)

PCT: procalcitonina, PCR: proteina C reactiva, PSP: pancreatic stone protein, sCD25: CD25 soluble.

Si hacemos la representacion de los diagramas de cajas de cada uno de los
biomarcadores para la prediccion de eventos adversos, se observa como las
concentraciones de los biomarcadores son superiores en el grupo que presentan
eventos MASCC (Figura 12).
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A su vez, analizando la capacidad predictiva para el evento primario de
los biomarcadores y comparandola con la de la escala MASCC, encontramos que
PCT presenta el AUC ROC mas alto, aunque sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas con las AUC ROC de PSP y de la escala MASCC
(Tabla 28) (Figura 13).

PSP, PCT y la escala MASCC presentan un rendimiento similar, superior
al que presentan PCR y sCD25 para predecir los eventos citados previamente
como complicaciones. Es por ello que nos planteamos calcular si al introducir el
marcador y combinarlo con la escala MASCC se mejora el rendimiento de esta

ultima, obteniéndose un rendimiento similar al de la escala aislada.

Tabla 28. Curvas ROC para la prediccion de eventos adversos

Variable AUC ROC P 1C95% Comparacién | Comparacién
MASCC (P) PCT (P)
MASCC 0,818 <0,001 | 0,734-0,884 - 0,326
PCT 0,861 <0,001 | 0,784-0,919 0,326 =

PSP 0,782 <0,001 | 0,697-0,855 0,560 0,165
PCR 0,685 0,012 | 0,591-0,768 0,058 0,009
sCD25 0,672 0,017 | 0,578-0,757 0,050 0,007
MASCC+PCT 0,843 <0,001 | 0,763-0,904 0,328 0,527
MASCC+PSP 0,823 <0,001 | 0,741-0,888 0,805 0,466

PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; PSP: pancreatic stone protein; sCD25: CD25 soluble;
MASCC: Mutinational Association for Supportive Care in Cancer; AUC ROC: Area under curve
Receiver Operating Characteristic; IC: Intervalo de confianza.
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Figura 13. Curvas ROC de los biomarcadores para la prediccion de eventos adversos
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En la Tabla 29 se resumen las caracteristicas de los biomarcadores y de la

escala MASCC para predecir eventos primarios adversos.

Tabla 29. Utilidad prondstica para predecir eventos adversos
AUCROC Cutoff S E vpPP VPN
(IC 95%) optimo* (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
0,818 21 72,73 85,87 55,2 92,9
MASCC
(0,734-0,8849) (49,8-89,3)  (77-92,3) (35,3-73,9)  (85,2:97,4)
PCT 0,861 0,43 77,3 85,87 56,7 94
(g/ll) | (0,784-0,919) (54,6-922) (77-923) (37,1-748)  (86,7-98)
PCR 0,685 12,1 72,73 71,74 38,1 91,7
(mg/dL) | (0,591-0,768) (49,8-89,3) (61,4-80,6) (23,6-54,4)  (82,7-96,9)
PSP 0,784 141 50 95,65 73,3 88,9
(ug/L) | (0,697-0,855) (282-71,8) (89,2:98,8) (43,892,7)  (81-94,3)
sCD25 0,672 15,9 45,45 88,04 47,6 87,1
(g/L) | (0,578-0,757) (24,4-67,8)  (79,6939) (25,2-70,8)  (78,5:93,2)
AUC ROC: Area under curve Receiver Operating Characteristic; IC: Intervalo de confianza; S: Sensibilidad; E:
Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; MASCC: Score MASCC; PCT:
procalcitonina, PCR: proteina C reactiva, PSP: pancreatic stone protein, sCD25: CD25 soluble.
*Calculado en base al indice de Youden

Los puntos de corte 6ptimos de los biomarcadores se han obtenido a partir
del indice de Youden, de modo que se optimice la sensibilidad y especificidad
para cada uno de ellos.

Igual que realizamos para el diagndstico de infeccién, vamos a calcular las
caracteristicas de los biomarcadores para el cut-off que nos asegure una
sensibilidad minima del 90 % (Tabla 30).
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Tabla 30. Rendimiento de los biomarcadores para el prondstico de eventos
adversos con una sensibilidad superior al 90%
Cutoff S E VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
PCT 0,14 90,9 55,4 32,8 96,2
(ug/L) (70,8-98,9) (44,7-65,8) (21,3-46) (87-99,5)
PCR 2,8 95,5 13 20,8 92,3
(mg/dL) (77,2-99,9) (6,9-21,7) (13,4-30) (62,4-99,9)
PSP 33 90,9 50 30,3 95,8
(ug/L) (70,8-98,9) (39,4-60,6) (19,6-42,9) (85,7-99,5)
sCD25 4,7 90,9 14,3 20,2 86,7
(ug/L) (70,8-98,9) (7,7-23) (12,8-29,5) (59,5-98,3)
IC: Intervalo de confianza; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN:
Valor predictivo negativo;PCT: procalcitonina, PCR: proteina C reactiva, PSP: pancreatic stone
protein, sCD25: CD25 soluble

5.3.2. Valor prondstico para complicaciones secundarias/bacteriemia

Otro punto que hemos analizado en el estudio es la capacidad de los
biomarcadores de predecir la presencia de bacteriemia, comparada con la escala
MASCC. Lo primero es clasificar a la poblacién y sus caracteristicas en base a la

presencia de bacteriemia (Tabla 31).
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Tabla 31. Caracteristicas de la poblacién segun la presencia/ausencia de

bacteriemia
Variable NO Si P
n=98 (86%) n=16 (14%)

Edad, afnos, mediana (Al) 62 (49-69) 70 (63-76) | 0,012
Sexo masculino, n (%) 31 (31,6) 12 (75) 0,001
Tipo tumor (Solido/Hematologico), n 78/20 10/8 0,131
MASCC score 24 (22-24) 19 (13-24) | 0,002
Pacientes bajo riesgo (MASCC > 21), n (%) 82 (83,7) 7 (43,8) <0,001
Pacientes alto riesgo (MASCC <21), n (%) 16 (16,3) 9 (56,3)

Tiempo desde inicio fiebre <24 h, n (%) 66 (67,3) 10 (62,5) 0,150
Administracién de GSFC, n (%) 88 (89,8) 14 (87,5) 0,781
Complicaciones severas, n (%) 15 (15,3) 7 (43,8) 0,008
Mortalidad, n (%) 5(5,1) 6 (37,5) <0,001

FOD: Fiebre de origen desconocido; Al: Amplitud intercuartil;, MASCC: Mutinational Association
for Supportive Care in Cancer; GSFC: Factores estimulantes de colonias de granulocitos.

A continuacién, vamos a comparar las concentraciones de los biomarcadores en

base a la presencia o ausencia de bacteriemia (Tabla 32).

Tabla 32. Concentracién de los biomarcadores segin la presencia de bacteriemia

Biomarcador Ausencia de Presencia de P
Bacteriemia (n=92) Bacteriemia(n=16)
PCT (ug/L) 0,13 0,91 <0,001
(0,09-0,32) (0,4-11,4)
PCR (mg/dL) 7,9 16,5 0,013
(3,8-14) (5,5-28,8)
PSP (ug/L) 36 88 0,001
(20-69) (38-224)
sCD25 (ug/L) 7,4 14,6 0,002
(5,2-12,7) (7,7-19,0)

Concentraciones expresadas como mediana (amplitud intercuartil). PCT: procalcitonina, PCR:
proteina C reactiva, PSP: pancreatic stone protein, sCD25: CD25 soluble.
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Todos los biomarcadores, asi como la escala MASCC, presentan
significacion estadistica, aunque la PCR presenta un rendimiento inferior al resto.
PSP y sCD25 presentan mejor rendimiento que la propia escala MASCC y que
PCR para la prediccion de bacteriemia. Las diferencias en las concentraciones de
los biomarcadores seguin la presencia de bacteriemia son significativas para todos,

con niveles mas elevados en el grupo de pacientes con bacteriemia.

Para analizar y comparar los diferentes biomarcadores y la escala MASCC
con el fin de predecir los episodios de bacteriemia empleamos el uso de curvas
ROC (Tabla 33) (Figura 14).

Tabla 33. Curvas ROC para la prediccion de bacteriemia

Comparacion
Variable AUCROC P 1C95%
PCT (P)

MASCC 0,734 0,001 0,643-0,813 0,086

PCT 0,850 <0,001 0,771-0,910 -
PSP 0,752 <0,001 0,662-0,828 0,144
PCR 0,693 0,016 0,600-0,776 0,024
sCD25 0,739 <0,001 0,648-0,816 0,131
MASCC+PCT 0,791 <0,001 0,705-0,861 0,258
MASCC+PSP 0,767 <0,001 0,679-0,841 0,198
MASCC+sCD25 0,771 <0,001 0,688-0,849 0,216

AUC ROC: Area under curve Receiver Operating Characteristic; IC: Intervalo de confianza; PCT:
procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; PSP: pancreatic stone protein; sCD25: CD25 soluble;
MASCC: score MASCC

Ademas, hemos hecho una combinacion de la escala MASCC junto con los
biomarcadores que presentan mejor rendimiento (PCT, PSP y sCD25),
obteniéndose diferencias significativas, pero sin llegar a presentar mejor

rendimiento que los biomarcadores en solitario.
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Figura 14. Curvas ROC para predecir episodios de bacteriemia

En la Tabla 34 se resumen las caracteristicas de los biomarcadores y de la
escala MASCC para predecir bacteriemia, como complicacién asociada, junto con
sus puntos de corte 6ptimos obtenidos a partir del indice de Youden (Tabla 34).
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Tabla 34. Utilidad de los biomarcadores para predecir bacteriemia

AUCROC Cutoff S E VPP VPN
(IC 95%) optimo*  (IC95%)  (IC95%)  (IC95%)  (IC95%)
0,734 21 56,3 83,7 36 92,1
masee (0,643-0,813) (29,9-80,2)  (74,890,4)  (17,6-58)  (84,5-96,8)
PCT 0,850 0,34 81,25 78,57 38,2 96,2
(g/L) | (0,771-0,910) (54,4-96)  (69,1-862) (22,2-56,4)  (89,4-99,2)
PCR 0,693 21 43,75 92,86 50 91
(mg/dL) | (0,6-0,776) (19,870,1)  (85897,1) (22,1-77,9)  (83,695,8)
PSP 0,752 61 68,75 71,43 28,2 93,3
(g/L) | (0,662-0,855) (41,3-89)  (61,4-80,1)  (15-449)  (851-97,8)
sCD25 0,739 6,7 93,75 45,92 22,1 97,8
(gL | (0,648-0,816) (69,899,8)  (358563) (12,9-33,8)  (88,599,9)

AUC ROC: Area under curve Receiver Operating Characteristic; IC: Intervalo de confianza; S: Sensibilidad; E:
Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo, MASCC: Score MASCC; PCT:
Procalcitonina, PCR: Proteina C reactiva, PSP: pancreatic stone protein, sCD25: CD25 soluble.

*Calculado en base al indice de Youden

PSP es tras PCT el biomarcador con mejor rendimiento, mejorando a la PCR
considerablemente.

Ademas, al igual que sucede con la prediccion de eventos adversos, la
utilidad que los biomarcadores pueden tener en estos pacientes es la de su
correcta clasificacion, para descartar con la mayor seguridad posible si el paciente
se va a ver predispuesto a sufrir bacteriemia como complicacion. Para ello,
calculamos las propiedades del biomarcador y el punto de corte que nos asegura
una sensibilidad minima del 90% ( Tabla 35).
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Tabla 35. Rendimiento de los biomarcadores para predecir bacteriemia
con una sensibilidad superior al 90%
Cutoff S E VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
PCT 0,18 93,8 62,2 28,8 98,4
(ug/L) (69,899,8) (51,9-71,8) (17,0-43,2) (91,3-100)
PCR 2,8 93,4 12,2 14,9 92,3
(mg/dL) (69,8-99,8) (6,5-20,4) (8,6-23,3) (64-99,8)
PSP 30 93,4 43,9 21,4 97,7
(ug/L) (69,8-99,8) (33,9-54,3) (12,5-32,9) (88-99,9)
sCD25 6,7 93,7 45,9 22,1 97,8
(ug/L) (69,8-99,8)  (35,8-56,3) (12,9-33,8) (88,5-99,9)
IC: Intervalo de confianza; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo
positivo; VPN: Valor predictivo negativo;PCT: procalcitonina, PCR: proteina C reactiva,
PSP: pancreatic stone protein, sCD25: CD25 soluble

5.3.3. Analisis de regresion para el prondstico de los biomarcadores y la
escala MASCC.

Al igual que hemos calculado para el diagnostico de infeccion, hemos
realizado la regresion logistica para el analisis univariante y multivariante, tanto
para la prediccion de eventos adversos (Tabla 36), como para la prediccion de la

presencia de bacteriemia (Tabla 37).
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Tabla 36. Regresion logistica para predecir eventos adversos
Variables Analisis Univariante Analisis Multivariante
OR 1C95% P OR 1C95% P
Edad 1,026 0,987-1,067 0,194 - - -
Sexo Hombre 4,898 1,80-13,328 0,002 3,315 0,828-13,28 0,091
Tumor hematoldgico 0,474 0,128-1,75 0,262 - - -
Administracion ATB 2,967 0,465-18,94 0,250 - - -
Score MASCC <21 12,886 4,407-37,68 <0,001 5,145 1,345-19,68 0,017
PCT 20,43 pg/L 20,662 6,497-65,70 <0,001 7,285 1,92-27,598 0,003
PSP >141 pg/L 2,20 5,967-81,11 <0,001 7,424 1,44-38,186 0,016
sCD25 > 15,9 ug/L 6,136 5,149-17,52 <0,001 1,781 0,37-8,569 0,471
PCR 212,1 mg/dL 6,769 2,39-19,195 <0,001 2,810 0,638-12,37 0,172

MASCC: Mutinational Association for Supportive Care in Cancer; ATB: Antibiotico; PCT: Procalcitonina; PCR:
Proteina C recativa; PSP: pancreatic stone protein; sCD25: CD25 soluble; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza

Para la prediccion de eventos adversos, en el andlisis univariante todos los

biomarcadores, junto con la escala MASCC, han resultado significativos

estadisticamente.

Tanto los niveles de PCT y PSP por encima del punto de corte, como la

escala MASCC se pueden considerar predictores independientes en el analisis

multivariante.
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Tabla 37. Regresion logistica para la predecir bacteriemia

Variables Analisis Univariante Analisis Multivariante
OR 1C95% P OR 1C95% P
Edad 1,059 1,006-1,116 0,030 1,027 0,952-1,108 0,493
Sexo Hombre 6,484 1,80-13,328 0,002 4,516 1,216-16,78 0,024
Tumor hematologico 2,34 0,760-7,208 0,139 4,815 0,855-27,13 0,075
Score MASCC <21 6,589 2,142-20,27 0,001 1,037 0,212-5,083 0,964
PCT 20,34 pg/L 15,889 4,140-60,98 <0,001 11,33 2,843-45,16 0,001
PSP 2 61 pug/L 4,714 1,495-14,96 0,008 2,414 0,57-10,304 0,234
sCD25 2 6,7 ug/L 12,736 1,619-100,2 0,016 9,484 0,49-182,98 0,136
PCR 2 21,1 mg/dL 10,111 2,892-35,35 <0,001 4,09 0,724-23,12 0,111

MASCC: Mutinational Association for Supportive Care in Cancer; PCT: Procalcitonina; PCR: Proteina C recativa;
PSP: pancreatic stone protein ; sCD25: CD25 soluble; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza

Para la prediccion de bacteriemia, tnicamente PCT ha resultado

significativo, junto al sexo masculino, como variable independiente en el andlisis

multivariante.
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CAPITULO VI. DISCUSION

La NF es una de las principales complicaciones a las que se enfrentan los
clinicos en los Servicios de Urgencias en los pacientes oncoldgicos u
oncohematoldgicos tras tratamientos quimioterapicos, ya que la profunda aplasia
que estos tratamientos provocan predispone a estos pacientes a verse afectados

por infecciones, siendo un grave riesgo para ellos.

Un diagnostico preciso y precoz del episodio infeccioso es fundamental
para el correcto seguimiento de estos pacientes, con la dificultad asociada de tener
que manejar un conjunto de signos clinicos y sintomas poco especificos, que no
ayudan a diferenciar los episodios infecciosos de los que no lo son, y con la
imposibilidad de esperar los resultados de las pruebas microbioldgicas para
clasificar los episodios debido a la urgente necesidad de toma de decisiones en

cuanto a tratamiento, aislamiento y hospitalizacion (149).

Por lo tanto, en este contexto cualquier herramienta es de ayuda. De ahi que
se haya generalizado el uso de escalas clinicas para el manejo de estos pacientes,
y, por otro lado, que se esté investigando cualquier alternativa que mejore o
complemente las herramientas actuales y es en este punto donde creemos que los

biomarcadores plasmaticos pueden ser de gran utilidad.

6.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La seleccion de la poblacidn se realizé recogiendo los episodios de NF que
llegaron al servicio de Urgencias del Hospital Santa Lucia tras tratamiento de
quimioterapia previa.

A pesar de ser un estudio unicéntrico, se trata de una poblacion
heterogénea, adulta, con una mediana de edad no muy elevada (63 afios), donde
hay predominio de las mujeres (61%) frente a hombres, sin que esta diferencia sea
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estadisticamente significativa, fundamentalmente por el elevado numero de

pacientes con cancer de mama.

Con respecto a la localizacion del tumor, hay un predominio de los tumores
solidos (77,2%), frente a un total de 26 episodios de neoplasias hematoldgicas,
principalmente linfomas. Como ya se ha indicado, hay un predominio de los
tumores de mama (35,2%), seguido de los de pulmoén (21%) y linfomas (17,5%).
Esta caracteristica de la poblacidn, es decir, tratarse de episodios mixtos, que
incluyen pacientes oncologicos y oncohematologicos, es destacable, ya que hay
investigaciones que no mezclan ambos tipos de pacientes. Los enfermos
oncohematologicos, debido a los tratamientos citoestaticos mas agresivos que
reciben, estan predispuestos a episodios de aplasia mas frecuentes, lo que es un

factor de riesgo para sufrir complicaciones infecciosas.

Al comparar el disefio de nuestro estudio con estudios previos encontramos
ciertas diferencias, que pasamos a analizar.

Tanto el estudio MASCC que se empled para proponer el score que a dia
de hoy sigue siendo el de referencia para el manejo del paciente neutropénico con
tiebre (41), como el estudio FINITE, empleado para proponer la escala CISNE
(53), se tratan de estudios multicéntricos, donde se agrupa un ntimero elevado de
pacientes, al estar disefiados para evaluar una nueva herramienta diagnostica.

Sin embargo, si nos centramos en estudios empleados tanto para validar
estas escalas (43), como para evaluar otras herramientas, tales como los
biomarcadores para el manejo del paciente neutropénico (50,51), al tratarse de
estudios realizados en un tinico centro, y con tamafios de cohortes similares, las
caracteristicas de ambas poblaciones se acercan mucho mas.

En la siguiente tabla (Tabla 38), adaptada de Wu y cols.(150) se recogen
algunas de las caracteristicas de estudios similares al nuestro en este tipo de

poblacion.
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Tabla 38. Caracteristicas de los diferentes estudios

Estudio y afio Biomarcadores  Incidencia Tipo de Edad dela  Tamaiio del
Infeccion poblacion poblacion estudio

Jiménez, 2019 PSP, CD25, PCR, 51,8% Mixta Adultos 114 episodios
PCT

Baraka, 2018 Presepsina, PCR, 53,3% Hematologica  Pediatrica 60 episodios
PCT

Ebihara, 2017 Presepsina, PCR, 38,8% Hematologica Adultos 49 episodios
PCT

Koh, 2016 Presepsina, PCR, 51,9% Hematologica Adultos 79 episodios

PCT, IL6, IL8

G?de LBP, PCT, PCR, 52,4% Mixta Adultos 61 episodios

Guadiana, 2015 IL6

Demirkaya, Adrenomedulina, 66% Mixta Pediatrica 50 episodios

2015 PCR, PCT

Kitanovski, LBP, PCT, PCR, 88,8% Mixta Pediatrica 90 episodios

2014 IL6

Kim, 2011 PCT, PCR 13,3% Mixta Adultos 286 episodios

Semeraro,2010 PCT 20% Tumor solido  Pediatrica 172 episodios

PCT: Procalcitonina; PCR: Proteina C Reactiva; PSP: pancreatic stone protein; sCD25: CD25 soluble;

IL6: Interleuquina 6; IL8: Interleuquina 8; LBP: Proteina fijadora de lipopolisacaridos

En lo que se refiere a las caracteristicas microbiologicas de nuestra

poblacién, vamos a resumir los principales hallazgos y compararlos con trabajos

similares. La incidencia de complicaciones infecciosas en nuestra cohorte fue de

51,8% de los episodios, similar a la reportada en estudios previos (143). Los
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ensayos con mayor tamano de poblacidn son los que presentan una incidencia de
infeccion mucho menor, lo que los diferencia de nuestro estudio (86), quizas
debido a diferencias en la selecciéon de los pacientes y en los criterios de inclusion.
Al igual que en nuestro trabajo la incidencia de episodios de infeccion esta entre
el 40-60% en varios estudios similares que evaltian utilidad de diferentes
biomarcadores (145,151-153).

En nuestro estudio los episodios de bacteriemia no fueron muy numerosos,
unicamente en un 14% de los episodios se consiguid aislamiento en el
hemocultivo, lo que nos diferencia de otros trabajos, como el de Baraka y cols.
(151) con una incidencia del 30%. Sin embargo, en el estudio de Koh y cols. (153)
obtuvieron una incidencia ligeramente superior (19%) pero mas cercana a la

obtenida en el nuestro.

Con respecto al foco de infeccidon, obtuvimos un predominio del foco
urinario (32%), seguido del foco respiratorio (27%), y con un numero de

aislamientos de BGN muy superior.

Muchos ensayos engloban los episodios como de infeccion localizada, sin
aclarar el origen de ésta; no obstante, en el estudio de Ebihara y cols. (152) hacen
referencia al foco respiratorio como mayoritario, con episodios de neumonia
localizados, a diferencia de nuestro estudio, donde el foco urinario fue el
principal.

Hay trabajos donde se refieren a la naturaleza de los microrganismos
causantes de la infeccion (151), con un ligero predominio de los BGN, pero no
muy marcado frente a cocos, principalmente del género Staphylococos. Esta
caracteristica si difiere considerablemente con nuestro trabajo, donde las

infecciones por BGN representaron la mayoria de los episodios infecciosos.

6.2 UTILIDAD DE LOS BIOMARCADORES PARA EL DIAGNOSTICO DE INFECCION

El empleo de los biomarcadores séricos se ha establecido como una
herramienta de utilidad en la practica clinica, ayudando a predecir precozmente
el diagndstico de procesos infecciosos (154).

En este campo, la PCT se ha colocado en una posicidon preferente como

biomarcador de infecciéon, fundamentalmente por su mayor especificidad, junto
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con una elevada sensibilidad, frente a los biomarcadores previos, como la PCR
(155).

La utilidad de PCT se ha visto refrendada por multiples estudios,
fundamentalemente en el ambito del enfermo séptico (156), en caso de pacientes
que ingresan desde el servicio de Urgencias, asi como para el diagndstico de
infecciones respiratorias (157) y urinarias (158). Ademas, se ha confirmado
ampliamente su utilidad en el paciente pedidtrico, donde ha mejorado
considerablemente a los marcadores previos para el diagnostico de infeccion
bacteriana (159). Su empleo en el paciente neutropénico también se ha
documentado ampliamente con estudios que avalan su utilidad a la hora de
clasificar los episodios febriles de estos pacientes, en alto o bajo riesgo (63,86).

No obstante, existen multiples estudios en busca de alternativas que
mejoren su rendimiento (160), ya que a pesar de sus ventajas, presenta ciertas
limitaciones, generalizadas a todos los biomarcadores infecciosos. Es en esta
busqueda donde han surgido como candidatos tanto PSP (161) como sCD25
(140,162). De hecho, en un reciente estudio de nuestro grupo, tanto PSP como
sCD25 mostraron un rendimiento similar, incluso mejor a PCT, para el
diagnostico de infeccion/sepsis al ingreso del paciente por el servicio de
Urgencias (163).

6.2.1. Rendimiento diagndstico de los biomarcadores para la deteccion de

infeccion.

No hay estudios que documenten la utilidad de PSP y sCD25 en el
paciente neutropénico, de ahi que propusimos su estudio, a la vez que
comparamos los resultados obtenidos con los previos existentes de PCT y PCR.

Asi  pues, analizando las diferencias de concentracion de los
biomarcadores entre el grupo de FOD frente al grupo de infeccion, las
concentraciones de los biomarcadores fueron considerablemente mayores en el
grupo de pacientes que presentaron infeccion, siendo estas diferencias
significativas para todos los biomarcadores.

Estas diferencias son independientes de la forma a la que se ha llegado al
diagnostico de infeccion, ya sea por pruebas microbioldgicas o mediante datos
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clinicos/radioldgicos, lo que nos descarta el posible sesgo existente en la
clasificacion de los pacientes.

Si nos remitimos al AUC ROC de cada uno de los biomarcadores, todos
han presentado diferencias estadisticamente significativas para el diagndstico de
infeccion. PSP (0,750) y sCD25 (0,729) presentan un rendimiento similar a PCR
(0,760), aunque inferior a PCT, que es el biomarcador que presenta mayor AUC
ROC (0,901) para el diagnostico de infeccion. El rendimiento de PSP y sCD25, a
pesar de ser notable, no ha sido tan prometedor como esperabamos, lejos de las
AUC ROC que obtuvimos en el estudio previo para el diagnostico de sepsis en
Urgencias (163).

Si comparamos nuestros resultados para el diagnoéstico de infeccion de los
biomarcadores con un reciente metanalisis de Wu y cols. (150) donde analizaron
el rendimiento de 3 biomarcadores (PCT, IL-6 y PCR) en episodios de neutropenia
febril, encontramos resultados similares. En su revision, repasaron hasta un total
de 28 estudios diferentes con datos relevantes sobre el empleo de estos
biomarcadores en alrededor de 3.000 pacientes con NF, con resultados muy
parecidos a los obtenidos en nuestro estudio.

Asi, PCT resulto ser el biomarcador con mejor rendimiento con un AUC
ROC media de 0,87 (0,84-0,92), muy similar al obtenido en nuestro ensayo. Por su
parte, PCR presenté un rendimiento también similar al obtenido por nuestro
estudio [0,73 (IC 95%: 0,69-0,77)] e IL-6 un rendimiento de 0,76. Estos datos se
pueden extrapolar a nuestro trabajo, donde PCT también es el biomarcador con
mayor rendimiento para el diagnodstico de infeccidn, y los nuevos biomarcadores,
tanto PSP como sCD25, presentan un AUC ROC similar al de PCR e IL-6.

A pesar de ello, hay que resaltar que estas diferencias con PCT, tanto en
el caso de PSP como de sCD25, presentaron significacion estadistica, al igual que
frente a PCR. Sin embargo, es necesario profundizar en el estudio de la utilidad
que estos nuevos biomarcadores pueden desempefiar en el manejo de estos
pacientes. El rendimiento obtenido por estos biomarcadores esta al nivel de PCR,
que sigue en uso en todas las guias de manejo de estos pacientes como
biomarcador de infeccién.

Ademads, si hacemos una comparativa con otros biomarcadores

emergentes en poblacién neutropénica, los rendimientos obtenidos son muy
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similares. En el trabajo de Garcia de Guadiana y cols. (145), LBP presenté un AUC
ROC ligeramente superior (0,82), mas cercano al valor de PCT. Sin embargo, este
mismo biomarcador, en otro estudio en poblacion pedidtrica, mostré un
rendimiento bastante inferior (164). Por otro lado, en un estudio diferente en
poblacion pediatrica con adrenomodulina (165), la aportacion del biomarcador
resulto estéril en comparacion con PCT y PCR.

Diferentes estudios con presepsina han mostrado resultados discordantes.
Asi, mientras hay estudios donde presepsina mejora incluso a PCT, tanto en
poblacion pediatrica, con un AUC ROC de 0,95 (151), como en poblacién adulta
en el estudio de Koh y cols. (153), hay otros estudios en poblacién adulta donde
no se confirman estos resultados (152), con un rendimiento muy inferior a PCT, y
sin diferencias significativas entre el grupo con infeccion frente al que no. Un
hallazgo comun en los diferentes estudios con presepsina es que incluyen

unicamente pacientes hematoldgicos, a diferencia de nuestro estudio.

6.2.2. Comparacion de la utilidad diagndstica para la deteccion de

infeccion.

Una caracteristica de los biomarcadores necesaria para el manejo de estos
pacientes es la capacidad de predecir y descartar posibles complicaciones
infecciosas con seguridad. Para ello, hemos establecido unos puntos de corte
Optimos para cada uno de los biomarcadores en base al indice de Youden, que
nos optimiza sensibilidad y especificidad del biomarcador.

Dentro de las propiedades de los biomarcadores en este cut-off dptimo
destaca el elevado VPN que presentan los nuevos biomarcadores, al nivel de PCT,
y superior al que presenta PCR. sCD25 ha sido el biomarcador que ha presentado
mayor VPN (76,3%), mientras que PSP también presenta un valor elevado
(72,7%); por su parte PCT presentd un valor de 76,1%. Esta caracteristica es
consecuencia de la elevada sensibilidad que presentan tanto PSP (79,66%) como
fundamentalmente sCD25 (84,75%), superior tanto a PCT (72,88%) como a PCR
(62,71%) en la deteccidon de infeccion.

Ademas, destaca la elevada especificidad (92,73%), y como consecuencia el
VPP (91,5%), que presenta PCT. Esta caracteristica que presenta PCT, en contraste
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con los nuevos biomarcadores, donde prevalece la sensibilidad del biomarcador,
nos permitiria hacer una combinacion de PCT con cualquiera de los dos nuevos
biomarcadores, tanto con PSP como con sCD25, ya que su combinacién tedrica

nos permitiria obtener un diagndstico mas certero.

No hay trabajos que hayan investigado el rendimiento de PSP y sCD25 para
el diagnodstico de infeccién en poblacién con pacientes neutropénicos tras QT, lo
que nos dificulta hacer comparaciones para evaluar nuestros resultados. No
obstante, podemos comparar los resultados con una investigacion previa de
nuestro grupo en un SU para el diagndstico de infeccidn/sepsis en poblacion
adulta con estos biomarcadores (163). En este trabajo, el rendimiento de PSP y
sCD25 fue muy notable, tanto para el diagndstico de infeccion como de sepsis, de
ahi que decidimos ampliar el estudio de los biomarcadores a diferentes
situaciones, como el caso de la NF.

Como ya hemos citado, el rendimiento diagnostico, evaluado mediante las
curvas ROC, ha sido inferior en este trabajo frente al estudio de sepsis en
Urgencias. Si analizamos las caracteristicas de los biomarcadores en detalle entre
un estudio y otro, también hay pequenas diferencias, que es importante resaltar.
En el estudio para el diagnostico de sepsis en SUH, la especificidad de los nuevos
biomarcadores fue superior a la de este trabajo. Asi, en el caso de PSP, la
especificidad del biomarcador en el cut-off 6ptimo supero incluso a PCT, siendo
su valor muy elevado (95,7%), mientras que sCD25 presentd un valor mas
modesto (78,3%). Estas diferencias en la especificidad de los biomarcadores han
sido el principal contraste, y se puede explicar por las caracteristicas particulares
de la poblacién actual, con una dificultad muy grande de asociar los signos y
sintomas clinicos a un proceso infeccioso, y con las complicaciones propias de la

enfermedad de base.

Debido a la importancia que tiene para el correcto manejo de estos pacientes
una clasificacion certera y precoz de los episodios infecciosos, hemos calculado las
propiedades de los biomarcadores exigiendo una sensibilidad minima del 90%, lo
que nos garantiza reducir la presencia de falsos negativos, de modo que no se nos
escapen episodios infecciosos en los pacientes por una mala clasificacion. Entre
las propiedades de los biomarcadores vuelve a destacar el elevado VPN que
presentan los nuevos biomarcadores. PSP presentdé un VPN de 85,7%, sdlo
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superado por PCT (87,8%), mientras que sCD25 también mostré un VPN elevado
(80%), caracteristica que avala su uso para el cribado de infeccién en estos
pacientes, ya que nos permitiria descartar aquellos pacientes que tienen menos
posibilidades de sufrir complicaciones infecciosas, con un manejo mas laxo, y alta

hospitalaria, sin necesidad de ingreso.

Estos puntos de corte son ligeramente inferiores a los obtenidos por otros
autores, o por nuestro propio grupo en otros trabajos (163), al igual que los que
sugieren los fabricantes; sin embargo, no hay una diferencia estadisticamente
significativa.

Por ultimo, para completar el estudio de la utilidad de los biomarcadores
para el diagnostico de infeccidn, hemos realizado el andlisis de regresion,
incluyendo todos los biomarcadores, segin su punto de corte optimo. En el
analisis univariante todos los biomarcadores presentaron significacion estadistica.
Sin embargo, a la hora de realizar el analisis multivariante, s6lo PCT resultd

predictor independiente.

Por lo tanto, como uno de los objetivos que nos propusimos con la tesis era
evaluar la utilidad que los biomarcadores pueden tener en este tipo de pacientes
para el diagnostico de infeccion, podemos concluir que tanto PSP como sCD25
son de utilidad para el diagnostico de infeccion en este tipo de pacientes. Aunque
no hemos obtenido los resultados tan notables de estudios previos en otro tipo de
poblacion (163), nos permiten diferenciar los procesos infecciosos de los que no lo
son, con diferencias estadisticamente significativas, tanto para PSP como sCD25.
Ademas, presentan un rendimiento diagnostico notable, similar al de la PCR,
aunque ligeramente inferior al de PCT. Sin embargo debido al elevado VPN que
presentan, fundamentalmente PSP, los hace candidatos para complementar a PCT
ya que mejoran el rendimiento que aporta PCR.

6.3 UTILIDAD PRONOSTICA DE LOS BIOMARCADORES PARA PREDECIR
COMPLICACIONES.

Uno de los mayores retos en el manejo del paciente neutropénico es la
dificultad de predecir complicaciones futuras ante una serie de signos y sintomas

inespecificos y que no facilitan su clasificacion. Por un lado, estan aquellos cuya



130 ENRIQUE M. JIMENEZ SANTOS

situaciéon predispone a probables complicaciones, incluso desarrollo de
infecciones, con la necesidad de un ingreso y seguimiento hospitalario, terapia
antibidtica intravenosa y con tratamientos de tltima linea; por otro lado, tenemos
aquellos que se podrian estratificar como de bajo riesgo, o con una menor
predisposicion a estas complicaciones, y candidatos, por tanto, a un seguimiento

mas laxo, con manejo ambulatorio, sin necesidad de un ingreso.

Para abordar este reto, han surgido diversas herramientas. La principal
ahora mismo es el empleo de escalas clinicas, principalmente el score MASCC (41),
que con diferencia es la que estd mas ampliamente implantada y validada, con
multiples estudios que avalan su uso (13). Ademas cuenta con el soporte de las

principales sociedades oncoldgicas, tanto americana como europea (14).

No obstante, ya han surgido serias criticas a su uso, como por ejemplo una
sobreproteccion en la clasificacion de los pacientes, lo que conlleva mayores
ingresos hospitalarios y tratamientos mads agresivos, lo que puede suponer

contraindicaciones en el manejo de estos pacientes (166).

Fruto de estas criticas al MASCC se han propuesto diversas alternativas, o
al menos la necesidad de modificaciones que mejoren sus prestaciones. En este
contexto es donde encuadramos el estudio FINITE (53), que propone otra escala
diferente, la escala CISNE, con diferencias sustanciales a la escala anterior, pero
con un mismo fin, que es la clasificacion mas certera posible de pacientes de bajo
riesgo, donde el manejo ambulatorio no supondria un riesgo para el paciente, sino
una mejora de sus condiciones. Dentro de las ventajas que defienden los autores,
destaca la mayor seguridad en la clasificacion de los episodios de bajo riesgo y
mayor utilidad para el clinico a la hora de estratificar los pacientes cuya situacion
clinica no esta claramente establecida (52). Existe cierta controversia en los
resultados obtenidos de una escala frente a la otra, con criticas reciprocas de unos
autores a los otros, tanto a la hora de clasificar los pacientes, como en los criterios
establecidos, y, por supuesto, en lo que se refiere a la utilidad y el rendimiento de
cada una de las escalas. Ya hay estudios que comparan ambas escalas, y que

parecen decantarse por la escala CISNE frente a la escala MASCC (44).
Otra de las alternativas propuestas, ya establecida por la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) en sus ultimas guias (167), y en la que se

basa el fundamento de esta tesis, es la introduccion de los biomarcadores séricos
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en el manejo de estos pacientes, ya no sdlo por su utilidad para el diagnostico de
infeccion, con resultados que pueden ser mas rapidos y precisos que los cultivos
microbioldgicos, sino también como herramienta para mejorar la escala MASCC
en la prevencion de eventos adversos (168). Incluso recomiendan, a pesar de la
necesidad de mas estudios en profundidad, el empleo de los biomarcadores,
principalmente PCT, para el establecimiento de la terapia antibidtica en estos
pacientes, por la necesidad de instaurar el tratamiento antibidtico en la primera
hora tras el ingreso y por la buena respuesta de PCT en el diagnostico de

infeccion, principalmente en presencia de bacteriemia (169).

6.3.1. Utilidad predictora de los biomarcadores para eventos primarios.

Los resultados de nuestro estudio vienen a corroborar estas sugerencias o
vias de estudio de la ASCO. Por un lado, todos los biomarcadores han mostrado
su utilidad para predecir complicaciones en estos pacientes, encontrandose
diferencias significativas entre el grupo que presentd eventos adversos del que

no.

Ademas, si entramos a evaluar la utilidad de cada uno de los biomarcadores
y compararlos con la propia escala mediante el empleo de curvas ROC
encontramos que alguno de ellos esta al nivel de la escala o incluso la mejora. Nos
resulta destacable que el rendimiento de un biomarcador como PCT (0,861) haya
salido mayor para predecir complicaciones establecidas como primarias en la
escala MASCC (0,818) que la propia escala en si. También destaca el rendimiento
de uno de los nuevos biomarcadores, PSP (0,784), equiparandose a la propia
escala MASCC, por lo que es un resultado muy prometedor. Por su parte, sCD25
y PCR han presentado AUC ROC inferiores, aunque con significacion estadistica;
asi, sCD25 presenta un AUC ROC de 0,672, mientras que PCR mostr6 un
rendimiento practicamente idéntico (0,685).

Hay que resaltar la importancia del dato obtenido, es decir, que haya
biomarcadores al nivel de la propia escala MASCC o incluso que la superen, ya
que estamos hablando de que los biomarcadores puedan mejorar una
herramienta tan ampliamente estudiada y contrastada como la escala MASCC

para el manejo del paciente neutropénico.
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Por supuesto, no se pueden extraer conclusiones a gran escala de un estudio
reducido a un unico centro hospitalario, y con una poblacion limitada, pero

puede ser un punto de partida para estudios futuros.

Debido al hallazgo de estos resultados, y también en concordancia con las
sugerencias de la guia ASCO, hicimos combinaciones de los biomarcadores con
mejor rendimiento (PCT y PSP) con la escala MASCC, para determinar si la
combinacion de la escala con el biomarcador aportaba ventajas para el manejo de
los pacientes. El rendimiento obtenido, tanto con uno como con otro biomarcador,
no suponia una diferencia significativa frente al biomarcador en solitario
(MASCC+PCT: 0,843; MASCC+PSP: 0,823).

Los resultados obtenidos para el score MASCC en nuestro estudio son
similares a estudios previos. Asi, por ejemplo, en el estudio de Coyne y cols. (44),
y también en el de Hui y cols. (38), 1a escala MASCC presenta un valor predictivo
negativo cercano al 90%, ligeramente inferior al obtenido en nuestro estudio
(92,9%).

Existen pocos estudios que hayan estudiado el valor pronostico de los
biomarcadores para predecir complicaciones en el paciente neutropénico, con la
dificultad adicional de diferencias en la forma de definir los eventos a valorar. En
comun estos estudios tienen a PCT como biomarcador de referencia, sélo o

combinado con otros (170-173).

En estos estudios ha habido diferencias importantes en los resultados. Asi,
mientras en el estudio de Uys y cols.(170) ningtin biomarcador presentd utilidad
para predecir complicaciones, en el estudio de Michel y cols.(173) en pacientes
oncohematologicos, PCT mostré un AUC ROC considerable (0,916), superior a
otros biomarcadores testados [IL8 (0,808) y PCR (0,716)] y ligeramente superior al

obtenido en nuestro estudio (0,861), con un punto de corte similar al nuestro.

No hemos encontrado ningtin estudio donde se hayan valorado los nuevos
biomarcadores PSP y sCD25, por lo que no podemos comparar los resultados
obtenidos en nuestra investigacion; sin embargo, hay datos a destacar,
principalmente de PSP. Asi, destaca la elevada especificidad que presentan los
nuevos biomarcadores, principalmente PSP (95,65%), lo que lo convierte en el
biomarcador que presenta mayor VPP (73,3%). Esta caracteristica de PSP podria
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ser de mucha utilidad al complementar a PCT, para su uso combinado, ya que
mejora la especificidad (85,87%) y el VPP (56,7%) de ésta. Sin embargo, contrasta
la baja sensibilidad que presenta PSP (50%), frente a la que presenta PCT (77,3%).
A pesar de ello, el VPN que presenta PSP es aceptable (88,9%), aunque por debajo
del de PCT (94%) y la escala MASCC (92,9%).

Por su parte, sCD25 presenta una especificidad notable (88,04%); sin
embargo, al igual que PSP, presenta una sensibilidad muy pobre (45,4%), por lo
que su VPN (87,1%) es inferior al que presentan los otros biomarcadores, asi como
el de la escala MASCC.

Estas caracteristicas de los biomarcadores para el pronostico de
complicaciones o eventos adversos, se han calculado para el punto de corte
optimo establecido mediante el empleo del indice de Youden. Estos puntos de
corte establecidos para la prediccion de eventos adversos difieren de los
establecidos en el punto anterior para el diagndstico de infeccidn, y se tratan de
puntos de corte mucho mas elevados, tanto para los biomarcadores clasicos como
para PSP y sCD25. Estos cut-off difieren de los establecidos en el estudio previo de
nuestro grupo (163). Parece claro que para optimizar el valor prondstico de los
biomarcadores hay que mejorar la especificidad que estos presentan, pero sin que

sea a costa de empeorar su sensibilidad.

Como ya hemos comentado en el diagnostico de infeccidn, en el manejo de
estos pacientes es fundamental poder descartar con seguridad que el paciente no
se va a ver expuesto a complicaciones por una errénea clasificacién. De ahi la
importancia que tiene que los biomarcadores tengan un VPN elevado, y por eso
calculamos los puntos de corte asegurandonos una sensibilidad minima del 90%,
que nos va a aportar mayor seguridad a la hora de descartar pacientes como de
bajo riesgo. Analizando los resultados obtenidos, destacamos que otra vez PSP
(95,8%) y PCT (96,2%) parecen estar por encima de los otros biomarcadores, y
muestran un VPN mayor que PCR (92,3%) y sCD25 (86,7%).

Otro dato a destacar es que, cuando realizamos el andlisis de regresion
lineal multivariante, hay 3 variables que se han comportado como predictores
independientes para la prediccion de eventos adversos: la escala MASCC, y los
niveles de PCT y PSP por encima del punto de corte 6ptimo. Es por ello que
resaltamos la utilidad que puede presentar PSP para el prondstico de



134 ENRIQUE M. JIMENEZ SANTOS

complicaciones en estos pacientes, al igual que el valor que tiene PCT, superando
incluso a la propia escala MASCC.

6.3.2. Utilidad predictora de los biomarcadores para bacteriemia.

Como ya hemos dicho previamente, un aspecto importante para el manejo
de estos pacientes, y donde los biomarcadores deben ayudar, es en su correcta
clasificacidn, para que aquellos pacientes que se cataloguen como de bajo riesgo
no estén predispuestos a sufrir complicaciones. Dentro de estas complicaciones
podriamos incluir la bacteriemia, junto a las vistas previamente en el punto
anterior. Una bacteriemia en un paciente neutropénico es una situacion que
necesita ingreso hospitalario, probablemente aislamiento, y terapia antibiotica de
primera linea, por lo que es fundamental una correcta clasificaciéon de los

pacientes.

A la hora de valorar la presencia de bacteriemia como complicacion
secundaria en estos pacientes, el empleo de los biomarcadores ha sido mucho mas
estudiado, ya sea en este tipo de poblacion (29,48,86), como, sobre todo, en
Urgencias (66,142,150) y UCL para el diagndstico de sepsis o shock séptico.
También existen estudios que ya han valorado la capacidad predictiva de
bacteriemia de la escala MASCC (147).

Las diferencias en las concentraciones de los biomarcadores segun la
presencia de bacteriemia son estadisticamente significativas para todos, con
niveles mas elevados en el grupo de pacientes que presentaron episodios de

bacteriemia.

Analizando el rendimiento individual de los biomarcadores y de la escala
MASCC mediante el empleo de las curvas ROC, PCT se mostré como el marcador
con mejor rendimiento, aunque sin diferencias estadisticas con los nuevos
biomarcadores, con un AUC ROC de 0,850, superior al obtenido por otros autores
en una poblaciéon similar (86,147). También mejor6é los resultados frente a
anteriores publicaciones de nuestro grupo de investigacion (174).

Por parte de los nuevos biomarcadores, tanto PSP como sCD25 mostraron

significacion estadistica, mejorando tanto a la escala MASCC como a PCR, con un
AUCROC de 0,752 y 0,739, respectivamente.
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Al igual que sucedié en el caso de prediccion de eventos adversos, la
combinacion de la escala MASCC con los biomarcadores que presentaron mayor
rendimiento, PCT, PSP y sCD25, no mejora al biomarcador en solitario, con un

rendimiento practicamente idéntico.

PSP vuelve a presentarse como una alternativa de peso frente a PCR para
poder complementar los resultados de PCT como ayuda al diagnostico de
complicaciones. PSP ha presentado un VPN muy cercano al de PCT (93,3%), con
elevada especificidad (71,43%) y superando la sensibilidad que presenta PCR
(68,75%). El punto de corte Optimo se asemeja al que obtuvimos para el

diagnostico de infeccidn, y mas cercano al que recomendaba el fabricante.

Ademads, para el diagndstico de bacteriemia, sCD25 mostré ser el
biomarcador con mayor sensibilidad (93,75%), lo que conlleva que presente
utilidad como VPN, al ser el biomarcador con un valor mas elevado (97,8%). Sin
embargo, la especificidad que ha presentado es menor de la que presenta PSP, de
ahi que el rendimiento sea ligeramente inferior, aunque todavia bastante superior
al rendimiento que presenta PCR (AUC ROC: 0,693).

Si repetimos el calculo del cut-off Optimo para una sensibilidad minima del
90%, para poder conseguir un diagndstico mdas certero y que nos permita
clasificar con seguridad a los pacientes, los nuevos biomarcadores presentan un
VPN similar al de PCT, y por encima del que presenté PCR. Asi, PCT presento el
VPN mayor (98,4%), aunque PSP (97,7%) y sCD25 (97,8%) no presentaron
diferencias. PCR vuelve a verse superada en comparacién con los otros
biomarcadores, con un VPN ligeramente inferior (92,3%). Los puntos de corte

para esta sensibilidad minima son similares a los obtenidos previamente.

No hay estudios previos en pacientes oncoldgicos para poder comparar
resultados; sin embargo, el rendimiento de los nuevos biomarcadores fue inferior
al obtenido por nuestro grupo de investigacion en otra poblaciéon con pacientes
que ingresaron por Urgencias con sospecha de infeccién/sepsis (163), donde el
AUC ROC obtenido, principalmente para PSP, fue superior.

Si estudiamos los datos del andlisis de regresion, al igual que sucedid en el
caso del diagnostico de infeccién, comprobamos como en el andlisis univariante

todos los biomarcadores, al igual que la escala MASCC, presentaron significacion
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estadistica. Sin embargo, estos resultados no se ven corroborados en el analisis
multivariante, donde PCT resultd6 ser el unico biomarcador predictor

independiente de bacteriemia.

Por lo tanto, a modo de conclusion, tanto sCD25 como principalmente PSP,
mejoran la utilidad que puede tener PCR y la escala MASCC para la deteccion de

bacteriemia, aunque no mejoran a PCT.

6.4. COMPARATIVA DE LOS BIOMARCADORES.

A continuacion, a modo de resumen, analizaremos uno a uno las
prestaciones de cada uno de los biomarcadores y haremos una comparativa de las

cualidades de cada uno de ellos:

oPCT: Es sin duda el biomarcador que ha sido mas estudiado
y que parece presentar mejor rendimiento. Presenta diferencias
estadisticamente significativas tanto para el diagndstico de
infeccién, como para predecir eventos adversos y los episodios de
bacteriemia. Presenta un rendimiento excepcional (0,901) para el
diagnostico de infeccidn, superior al resto de biomarcadores, al
igual que también presenta un rendimiento muy elevado para la
predicciéon de eventos adversos (0,861) y bacteriemia (0,850).
Ademas resulto ser el inico predictor independiente en el andlisis
multivariante para el diagndstico de infeccion y de bacteriemia. Un
dato importante a destacar de este trabajo es el rendimiento que
PCT ha presentado para la prediccion de eventos adversos
superando a la propia escala MASCC.

ePSP: Ha mostrado unas propiedades notables para su
inclusion como biomarcador de infeccidon en el estudio de estos
pacientes. No existia bibliografia que nos sirviera de punto de
partida de su comportamiento en el paciente con NF, de ahi que
postulamos su estudio, en base al buen rendimiento obtenido por

nuestro grupo de investigacion en el paciente séptico. Ha mostrado
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su utilidad, tanto para el diagnostico de infeccién y bacteriemia,
como para la prediccion de complicaciones. Su rendimiento ha sido
inferior a PCT, sobre todo en el diagndstico de infeccion (0,750); sin
embargo, para la prediccion de eventos adversos ha mostrado un
rendimiento practicamente idéntico al de la propia escala MASCC
(0,782), y junto a ésta y PCT ha resultado predictor independiente
en el andlisis multivariante. También ha mostrado su utilidad para
la predicciéon de bacteriemia (0,752), situandose tras PCT. Ademas,
es util para la correcta clasificacion de los pacientes, descartando
aquellos de bajo riesgo para el desarrollo de complicaciones, en
base a una elevada especificidad (95,65%). En la comparacién con
PCR, mejora considerablemente al marcador clasico, con mejores
prestaciones  fundamentalmente para la prediccion de
complicaciones futuras y valor pronostico. A su vez, esta al nivel
de la propia escala MASCC, y la mejora para la prediccion de

bacteriemia.

¢sCD25: Era el segundo biomarcador a evaluar en nuestro
estudio en este tipo de poblacion. Al igual que PSP, ha mostrado su
utilidad, presentando diferencias estadisticamente significativas
tanto para el diagnostico de infeccion, como para la prediccion de
complicaciones. Sin embargo, su rendimiento ha sido inferior a
PSP, fundamentalmente en el valor pronostico de eventos adversos
(0,672), alejado del que presenta la escala MASCC. A pesar de ello,
debido al elevado VPN (97,8%) que presenta, fruto de una
sensibilidad elevada para la prediccion de bacteriemia, no hay que
descartar su utilidad en el paciente con NF, mejorando a la PCR en
alguna de sus propiedades.

¢PCR: Ha mostrado ser el biomarcador menos rentable en el
estudio del paciente neutropénico, a pesar de presentar diferencias
estadisticamente significativas, tanto para el diagnostico como para

el valor prondstico. Para el diagndstico de infeccidén presentd un
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rendimiento similar a PSP y sCD25 (0,760), inferior al de PCT. Sin
embargo, su utilidad para la prediccion de complicaciones en este
tipo de pacientes ha resultado ser inferior a PSP. Asi, su
rendimiento estd lejos de la escala MASCC (0,685) para la
prediccion de eventos adversos, y en el caso de la prediccion de
bacteriemia (0,693) también se ve superada por los otros
biomarcadores y la propia escala MASCC.

6.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de las limitaciones a destacar de nuestro estudio se encuentran las

que a continuacion pasamos a enumerar:

1. Se trata de un estudio llevado a cabo en un tnico centro

hospitalario, a diferencia de los disefios de los ensayos de
investigacion MASCC y FINITE para evaluar las escalas clinicas.

2. Al tratarse de un estudio unicéntrico la seleccion de los pacientes

puede verse afectada por criterios clinicos en base a los protocolos
hospitalarios.

3. No se realiz6 una estimacion previa del tamafio muestral necesario,

debido a dos razones: por un lado la disponibilidad limitada de
reactivos para la medicion de PSP y sCD25, no pudiéndose incluir
un numero mayor de pacientes; y por otro lado, al tratarse de una
poblacién tan restringida, con unos criterios de seleccion muy
estrechos, la dificultad de poder incluir episodios en el estudio en

un tiempo asumible.

4. El diagnodstico de infeccion solo pudo ser realizado en base a

criterios clinicos en aquellos pacientes en los que no se disponia de
evidencia microbioldgica y/o radiologica. Esto puede suponer un
sesgo en la clasificacion de los pacientes, aunque fue realizada por
dos especialistas. Sin embargo, consideramos que esta
metodologia es valida ya que ha sido previamente utilizada en
estudios con metodologia similar. Ademas, se confirmé la correcta

clasificaciéon de los episodios al no existir diferencias entre el
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grupo de pacientes donde la infeccion fue documentada
microbiolégicamente de donde ésta fue documentada en base a

criterios clinicos.

5. La baja incidencia de episodios de bacteriemia que obtuvimos, con
Unicamente 16 episodios (14%), nos obligaria a ampliar la

poblacion para sacar conclusiones de mayor peso.
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7. CONCLUSIONES






CAPITULO VIL. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos, presentamos las siguientes

conclusiones:

1.

4.

PSP y sCD25 presentan un rendimiento notable para el diagndstico de
infeccidon en pacientes oncologicos/oncohematologicos con NF post-

quimioterapia.

PCT es el biomarcador que ha mostrado mejor rendimiento en el
diagnodstico de infeccion, mientras que PSP, sCD25 y PCR presentan
valores inferiores de AUC ROC similares entre si.

A la hora de estratificar el riesgo de complicaciones, tanto PCT como PSP
han presentado un rendimiento notable para la prediccion de eventos
adversos, incluida la bacteriemia. Es por ello que la medida al ingreso de
estos biomarcadores puede emplearse como herramienta para una
adecuada clasificacién de los pacientes en alto/bajo riesgo de sufrir
complicaciones.

El rendimiento de PCR y sCD25 es inferior al de la escala MASCC para la
prediccién de eventos adversos. Sin embargo, el rendimiento mostrado
por PSP es similar al de ésta, y en el caso de PCT su AUC ROC es incluso
superior. Ademas, tanto PSP como PCT, predicen mejor que la escala
MASCC el riesgo de bacteriemia en estos pacientes.
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