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RESUMEN DEL CONTENIDO:
(Maximo 250 palabras)

La neutropenia febril es una de las complicaciones mas importantes y de peor pronéstico,
considerandose por sus particularidades una urgencia oncolégica; las manifestaciones
clinicas de procesos infecciosos en estos pacientes no suelen ser floridos, siendo en
muchas ocasiones la fiebre el tnico hallazgo. Nuestro objetivo era determinar los niveles
prondsticos de la procalcitonina para la deteccion de sepsis y severidad en pacientes con
neutropenia febril. Realizamos un estudio observacional prospectivo; seleccionamos
pacientes con diagnoéstico de neutropenia febril y neoplasia hematoldgica que desearan
participar del estudio y estuvieran en el servicio de hospitalizacion séptimo piso. Se les
realizé una prueba de procalcitonina a las 0, 48 y 72 horas posterior al inicio de la
neutropenia febril con seguimiento intrahospitalario y 30 dias posterior egreso via
telefénica con el fin de valorar la sobrevida. A las 0 horas posterior a la fiebre, el 66,6%
de los pacientes sépticos (n=8) tenian valores positivos de procalcitonina y el 25%
presentaron valores de procalcitonina exclusivo de sepsis grave y shock séptico; los
cuales ascendieron a 50% (n=6) en la toma de las 48 horas. Un 5.12% de pacientes
requirio manejo en Unidad de Cuidados Intensivos presentando niveles de PCT
exclusivos de sepsis grave y shock séptico en las tomas de 48 y 72 horas. La mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes con shock séptico fue del 25%.
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La muerte a 30 dias posterior al egreso hospitalario fue de 8,3% para los pacientes con
diagnostico de sepsis. La procalcitonina se perfila como un biomarcador prondstico de gran
utilidad para la deteccidn de sepsis y severidad en pacientes con neutropenia febril

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Febrile neutropenia is one of the most important complications and the worst prognosis,
being considered an oncological emergency due to its peculiarities; the clinical
manifestations of infectious processes in these patients are not usually florid, with fever being
the only finding on many occasions. Our objective was to determine the prognostic levels of
procalcitonin for the detection of sepsis and severity in patients with febrile neutropenia. We
conducted a prospective observational study; We selected patients with a diagnosis of febrile
neutropenia and hematological neoplasia who wished to participate in the study and were in
the seventh floor hospitalization service. A procalcitonin test was performed at 0, 48 and 72
hours after the onset of febrile neutropenia with in-hospital follow-up and 30 days after
discharge by telephone in order to assess survival. At 0 hours after fever, 66.6% of septic
patients (n = 8) had positive procalcitonin values and 25% had procalcitonin values exclusive
of severe sepsis and septic shock; which amounted to 50% (n = 6) in the 48 hour shot. 5.12%
of patients required management in the Intensive Care Unit presenting PCT levels exclusive
of severe sepsis and septic shock in the 48 and 72 hour masses. The in-hospital mortality of
patients with septic shock was 25%. Death 30 days after hospital discharge was 8.3% for
patients diagnosed with sepsis. Procalcitonin is emerging as a very useful prognostic
biomarker for the detection of sepsis and severity in patients with febrile neutropenia.
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RESUMEN

Introduccion: La neutropenia febril es una de las complicaciones mas importantes y
de peor prondstico clinico considerandose por sus particularidades en una urgencia
oncoldgica; las manifestaciones clinicas de procesos infecciosos en estos pacientes
no suelen ser floridos, siendo en muchas ocasiones la fiebre el Unico hallazgo.
Debido a esto, los clinicos han necesitado de un paraclinico que genere una ayuda
para identificar o excluir procesos infecciosos, sobre todo en esta poblacion; en
donde han encontrado un aliado con la procalcitonina, un péptido que ha permitido
discriminar la infeccion bacteriana en el paciente con neutropenia febril por su
amplio rango biolégico, corto tiempo de induccién después del estimulo bacteriano
y larga vida media, comparado con otros reactantes de fase aguda, facilitando el
diagnoéstico y manejo temprano que impacte positivamente en la morbimortalidad
de los pacientes.

Objetivo: Determinar cuéles son los niveles prondsticos de la procalcitonina para la
deteccidn de sepsis y severidad en pacientes con neutropenia febril.

Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo transversal prospectivo; se
seleccionaron pacientes con diagnostico de neutropenia febril y neoplasia
hematolégica que desearan participar del estudio y estuvieran en el servicio de
hospitalizacion séptimo piso. Se les realizd una prueba de procalcitonina a las 0, 48
y 72 horas posterior al inicio de la neutropenia febril haciendo seguimiento durante
la hospitalizacion y 30 dias posterior egreso hospitalario por via telefénica con el fin
de valorar la sobrevida. Se incluyeron otras variables como SRIS, dias de
quimioterapia. Los datos se analizaron usando el paquete estadistico SPSS 25.0

Resultados: El estudio incluy6 un total de 39 pacientes, 53.8% hombres (n=21). Los
gérmenes cultivados con mayor frecuencia fueron K. Pneumoniae, E. Coli, P.
Aeruginosa y Aeromonas sobria. A las 0 horas posterior a la neutropenia, el 66,6%
de los pacientes sépticos (n=8) tenian valores positivos de procalcitonina y el 25%
presentaron valores de procalcitonina exclusivo de sepsis grave y shock séptico; los
cuales ascendieron a 50% (n=6) en la toma de las 48 horas. Un 5.12% de pacientes
requiri6 manejo en Unidad de Cuidados Intensivos presentando niveles de PCT
exclusivos de sepsis grave y shock séptico en las tomas de 48 y 72 horas. La
mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que presentaron shock séptico fue del
25%. La muerte a 30 dias posterior al egreso hospitalario fue de 8,3% para los
pacientes con diagndstico de sepsis.

Conclusiones: La procalcitonina se perfila como un biomarcador prondéstico de gran
utilidad para la deteccion de sepsis y severidad en pacientes con neutropenia febril.



PALABRAS CLAVE: Neutropenia febril, procalcitonina, SIRS, neoplasia
hematolodgica, sepsis.



ABSTRACT

Introduction: Febrile neutropenia is one of the most important complications and with
the worst clinical prognosis, considering its peculiarities in an oncological
emergency; the clinical manifestations of infectious processes in these patients are
not usually florid, with fever being the only finding on many occasions. Due to this,
clinicians have needed a paraclinic to help identify or exclude infectious processes,
especially in this population; where they have found an ally with procalcitonin, a
peptide that has made it possible to discriminate bacterial infection in patients with
febrile neutropenia due to its wide biological range, short induction time after
bacterial stimulation and long half-life, compared to other phase reactants acute,
facilitating early diagnosis and management that positively impacts the morbidity and
mortality of patients.

Objective: To determine results are procalcitonin prognostic levels for the detection
of sepsis and severity in patients with febrile neutropenia.

Materials and methods: prospective cross-sectional descriptive observational study;
Patients with a diagnosis of febrile neutropenia and hematological neoplasia who
wished to participate in the study and were in the seventh floor hospitalization
service were selected. A procalcitonin test was performed at 0, 48, and 72 hours
after the onset of febrile neutropenia, with follow-up during hospitalization and
subsequent discharge from hospital by telephone in order to assess survival. Other
variables such as SIRS, days of chemotherapy were included. The data were
analyzed using the statistical package SPSS 25.0

Results: The study included a total of 39 patients, 53.8% men (n = 21). The most
frequently cultured germs were K. pneumoniae, E. Coli, P. Aeruginosa and
Aeromonas sobria. At 0 hours after neutropenia, 66.6% of the septic patients (n = 8)
had positive procalcitonin values and 25% had procalcitonin values exclusive of
severe sepsis and septic shock; which increased by 50% (n = 6) in the 48-hour
taking. 5.12% of patients required management in the Intensive Care Unit presenting
levels of PCT exclusive of severe sepsis and septic shock in the 48 and 72 hour
masses. The in-hospital mortality of the patients who presented septic shock was
25%. Death 30 days after hospital discharge was 8.3% for patients diagnosed with
sepsis.

Conclusions: Procalcitonin is emerging as a very useful prognostic biomarker for the
detection of sepsis and severity in patients with febrile neutropenia.

KEY WORDS: Febrile neutropenia, procalcitonin, SIRS, hematologic neoplasia,
sepsis.



INTRODUCCION

La neutropenia febril representa actualmente una complicacién importante que
afecta los resultados y el prondstico clinico de pacientes en condicion de
inmunosupresion llegando al punto de considerarse una urgencia oncologica.
Aproximadamente el 80% de los episodios de neutropenia febril podrian estar
asociados a causas infecciosas, sin embargo, entre el 50-70% de los episodios
permanecen sin explicacion etioldgica a pesar de una investigacion exhaustiva, las
cuales involucran numerosas etiologias que incluyen patégenos bacterianos,
fungicos o virales, identificAndose un foco clinico infeccioso Unicamente en el 20%-
30% de los casos por esta razon.(1)

Como los pacientes con neutropenia febril no presentan los sintomas usuales de
infeccion local o sistémica, se convierte la fiebre en un indicador importante, el cual
suele ser el Unico signo o sintoma de infeccion y generalmente requiere
hospitalizacion inmediata para evaluacion y administracion de tratamiento
antimicrobiano empirico. Las complicaciones de la neutropenia febril son diversas y
se presentan en aproximadamente 25% a 30% de los casos y la tasa de mortalidad
varia hasta el 11%.(2)

Las pruebas diagnésticas disponibles actualmente no son lo suficientemente
rapidas, sensibles ni especificas para identificar o excluir una causa infecciosa del
episodio febril, sumado al hecho de no existir una prueba gold estandar que permita
el diagnéstico de una infeccion. Por esta razén, se han realizado mdaltiples estudios,
gue han permitido establecer la capacidad de la PCT para discriminar la infeccion
bacteriana en el paciente con neutropenia febril por su amplio rango bioldgico, corto
tiempo de induccion después del estimulo bacteriano y larga vida media, comparado
con otros reactantes de fase aguda (3), permitiendo asi un diagndéstico y manejo
temprano que impacte positivamente en la morbimortalidad de los pacientes.

El presente es un estudio observacional descriptivo, que incluyo pacientes con
neoplasias hematoldgicas hospitalizados en el 7 piso del HUHMP, durante el
periodo comprendido entre noviembre 2018 y enero de 2020, que presentaron
neutropenia febril (NF) dentro de su evolucién clinica. Los criterios de inclusion
fueron: edad mayor de 18 afios, diagnéstico de neoplasia hematoldgica,
temperatura axilar >38,3° 0 >38° durante al menos 1 hora y recuento absoluto de
neutrofilos < 500 neutrofilos/ul. Los criterios de exclusion fueron mujeres
embarazadas, pacientes VIH positivo y pacientes con participacion previa en el
estudio. Una vez el paciente presentaba el episodio de NF, se le realizaron 3 tomas
de PCT alas Oh, 48h y 72h. El resto de las variables clinicas y sociodemograficas

13



fueron tomadas retrospectivamente de la historia clinica y posteriormente
registradas en un instrumento par recoleccion de la informacion.
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1. JUSTIFICACION

La neutropenia febril se establece como una complicacion comun en nifios, jovenes
y adultos que se encuentran recibiendo tratamiento anticancerigeno, principalmente
quimioterapia. Como los pacientes con neutropenia febril no presentan los sintomas
usuales de infeccion local o sistémica, se convierte a la fiebre en un indicador
importante y suele ser el Unico signo o sintoma de infeccion. La neutropenia febril
es considerada como una emergencia meédica y generalmente requiere
hospitalizacion inmediata para evaluacion y administracion de tratamiento
antimicrobiano empirico.

Las hospitalizaciones por causa de la neutropenia febril en pacientes oncolégicos
se encuentran asociadas con una moderada morbilidad, mortalidad y costo para los
sistemas de salud, es por ello que la prevencién y el manejo adecuado de la
neutropenia febril adquiere una importancia bastante elevada; segun la guia ASCO-
IDSA publicada el 10 de mayo del 2018 las complicaciones se pueden desarrollar a
nivel cardiovascular, hematoldgico, gastrointestinal, hepatico, infeccioso,
neuroldgico, pulmonar y renal(2). Es de destacar que la tasa de complicaciones en
este contexto es de aproximadamente 25% a 30% y la tasa de mortalidad varia
hasta el 11%. En un estudio britanico se concluyo que los pacientes con neutropenia
febril tenian una media de estadia intrahospitalaria de 11,5 dias y un costo medio
de $19,110 ddlares por episodio de neutropenia febril presentado(4).

Es importante resaltar que no existe una prueba gold estandar que permita el
diagndstico de una infeccion y que las pruebas de mas frecuencia en la actualidad
presentan una dificultad variada por el tiempo de desarrollo requieren y/o la
sensibilidad y especificidad que manejan. Segun la Guia de practica clinica de la
ESMO, los hemocultivos so6lo se encuentran positivos en el 7-31% de los episodios
de neutropenia febril. En la literatura existen reportes donde la prueba de
procalcitonina por su amplio rango bioldgico, corto tiempo de induccion después del
estimulo bacteriano y larga vida media tiene la mejor capacidad para discriminar la
infeccidn bacteriana en el paciente con neutropenia febril en comparacién con otros
reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva o la Interleucina-6, siendo la
procalcitonina una prueba altamente especifica pero menos sensible lo cual ayuda
a confirmar infecciones bacterianas en lugar de descartarlas.

Adicionalmente al realizar una revision de la guia ASCO-IDSA(2) se pudo denotar
gue no se tienen en cuenta los parametros biol6gicos como la procalcitonina, la
proteina C reactiva y la IL-6 para el diagndéstico oportuno de sepsis, por lo cual cobra
mas importancia el planteamiento problema del presente proyecto.

15



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neutropenia febril representa actualmente una complicacion importante que
afecta los resultados y el prondstico clinico de pacientes en condicion de
inmunosupresion que reciben quimioterapia y/o trasplante de células madre
hematopoyéticas para el tratamiento de enfermedades hematolégicas, llegando al
punto de considerarse una urgencia oncolégica. Este cuadro clinico se caracteriza
por una temperatura de 38°C que persiste durante una hora, o una toma mayor o
igual a 38,3°C, asociado a un recuento absoluto de neutréfilos menor a 500
células/ul. Aproximadamente el 80% de los episodios de neutropenia febril podrian
estar asociados a causas infecciosas, sin embargo, entre el 50-70% de los episodios
permanecen sin explicacion etiolégica a pesar de una investigacién exhaustiva. las
cuales involucran numerosas etiologias que incluyen patdgenos bacterianos,
fungicos o virales, identificandose un foco clinico infeccioso Unicamente en el 20%-
30% de los casos por esta razon (1).

Como los pacientes con neutropenia febril no presentan los sintomas usuales de
infeccidn local o sistémica, se convierte la fiebre en un indicador importante, el cual
suele ser el Unico signo o sintoma de infeccidbn y generalmente requiere
hospitalizacion inmediata para evaluacién y administracion de tratamiento
antimicrobiano empirico. Las hospitalizaciones por causa de la neutropenia febril
en pacientes oncolégicos se encuentran asociadas con una moderada morbilidad,
mortalidad y costo para los sistemas de salud, es por ello que la prevencion y el
manejo adecuado de la neutropenia febril adquiere relevancia. Las complicaciones
de la neutropenia febril son diversas y se presentan en aproximadamente 25% a
30% de los casos y la tasa de mortalidad varia hasta el 11% (2).

Es de destacar que las pruebas diagnésticas disponibles actualmente no son lo
suficientemente rapidas, sensibles ni especificas para identificar o excluir una causa
infecciosa del episodio febril, sumado al hecho de no existir una prueba gold
estandar que permita el diagnostico de una infeccion. Ademas, los hemocultivos
solo se encuentran positivos en el 7-31% de los episodios de neutropenia febril (4).
Existen reportes donde la prueba de PCT, por su amplio rango bioldgico, corto
tiempo de induccion después del estimulo bacteriano y larga vida media tiene la
mejor capacidad para discriminar la infeccion bacteriana en el paciente con
neutropenia febril en comparacion con otros reactantes de fase aguda como la PCR
o laIL-6 (3).

Un metaanalisis de 28 publicaciones evidencio que la PCT tenia la mejor habilidad
para discriminar una infeccién bacteriana de otras causas de neutropenia febril con
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un LR+ 5.5 comparada con marcadores como la IL-6 y la proteina C reactiva con
LR+3.96 LR+1.92 respectivamente, reportando una sensibilidad de 77% y una
especificidad de 58%. Ademas, reflejé que la PCT tenia una sensibilidad de 77% vy
especificidad de 79% para detectar sepsis (5). Otro estudio, realizado en el Hospital
San Rafael de Tunja (Boyacd, Colombia) concluyé que la medicion de los niveles
séricos de PCT podrian ser una herramienta tecnolégica de buen desempefio para
el diagnéstico temprano de sepsis e incluso, que sus mediciones secuenciales
permitirian establecer el prondstico de los pacientes (6). Adicionalmente, se realizo
una revision de la guia ASCO-IDSA (2) en la cual se pudo denotar que no se tienen
en cuenta los biomarcadores como la procalcitonina, la proteina C reactiva y la
Interlecina-6 para el diagnostico oportuno de sepsis, por lo que cobra mas
importancia el problema planteado en el presente proyecto de investigacion.

Este proyecto se llevo a cabo en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo (HUHMP), situado en la ciudad de Neiva (Huila - Colombia), que presta
servicios de complejidad 3 segun el decreto de ordenanza 064 de 1995. Siendo una
Empresa Social del Estado, es una entidad publica de categoria especial,
descentralizada del orden departamental que ofrece el mejor servicio en salud del
sur del pais (7). No existe estadistica actual sobre las caracteristicas clinicas,
niveles de procalcitonina, manejo y prondstico de pacientes oncolégicos con
neutropenia febril atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva. Es por esto, que se considera de vital importancia tener la
certeza de si un paciente con neutropenia febril se encuentra cursando por un
proceso infeccioso.

Teniendo en cuenta lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta:

¢ Cudles son los niveles de procalcitonina para deteccion de sepsis y severidad en
pacientes con neutropenia febril en el servicio de hospitalizacion séptimo piso del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) de Neiva?
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3. ANTECEDENTES

La neutropenia febril es una complicacion comun de pacientes oncoldgicos que se
encuentran recibiendo quimioterapia. Es considerada una emergencia médica
donde la fiebre se convierte en el Unico indicador de infeccion local o sistémica,
llegando incluso a ser el Unico signo o sintoma de infeccion. Es por ello que estos
pacientes suelen requerir hospitalizacion para evaluacién y administraciéon de
tratamiento antibiético empirico. Los pacientes presentan una tasa de
complicaciones que varia del 25-30% y una tasa de mortalidad de hasta 11% (4). El
diagndstico de infeccion bacteriana en neutropenia febril es un reto médico. En
mayor frecuencia se encontraron articulos de poblacion pediatrica que estudian el
valor diagnostico de la procalcitonina para infeccion bacteriana, adicionalmente
otros estudios que corresponden al grupo etario de mayores de 18 aflos. Revisando
la literatura local no se encontraron estudios similares que se hayan realizado de
este biomarcador en wuna poblacién similar. De articulos nacionales e
internacionales se resaltan los siguientes:

Velandia et al.(5) En 2014 publicaron un estudio observacional, longitudinal
prospectivo de cohorte Unica, realizado en el hospital San Rafael de Tunja-Boyaca
entre abril de 2011 y diciembre de 2012. Los investigadores buscaban evaluar el
comportamiento de los niveles séricos de la procalcitonina (PCT) en pacientes
diagnosticados al ingreso como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) y que posteriormente presentaron hemocultivos positivos. Realizaron el
seguimiento de 98 pacientes con al menos 2 criterios de SIRS, definieron como dia
1 al del ingreso y toma de muestra para registrar valores de PCT; a los pacientes
se les extrajo diariamente una muestra de sangre para titular valores de PCT, y de
igual manera se realizaron cultivos bacterianos dependiendo del foco de sospecha.
Consideraron una PCT positiva con valores >0,5ng/ml, siendo positiva en el 85,1%
de pacientes al dia uno y 96% de los pacientes al tercer dia. El estudio encontro
diferencias estadisticamente significativas en la concentracion sérica de PCT,
medida dia a dia, dependiendo del germen causal. Evidenciaron también que los
valores medios de PCT en casos de infeccion por Staphylococcus aureus se elevan
de manera significativamente mayor que en los casos de los otros 4
microorganismos mas frecuentemente aislados de los cultivos microbioldgicos, a la
vez que el pico maximo se alcanza a las 72 h; en el otro extremo, en las infecciones
por Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa y
Klebsiella spp., el pico maximo de PCT se observa al segundo dia. Diez pacientes
fallecieron de manera que la tasa de mortalidad fue del 10,2%. Finalmente
concluyen que la medicion de los niveles séricos de PCT se perfila como una
herramienta tecnolégica de buen desempefio para el diagnéstico temprano de
sepsis y shock séptico en las UCI.
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Por otro lado, Pantoja-Chamorro et al. (6) publicaron en 2017 un estudio de corte
transversal de pacientes menores de 18 afios que ingresaron a la UCI del Hospital
Infantil Los Angeles de Pasto-Narifio con diagnéstico de sepsis y registro de PCT
en las primeras 24 horas de ingreso a la unidad. Analizaron 325 pacientes con un
porcentaje de muerte del 27,3% (77 personas), en los cuales la media de PCT fue
de 33 ng/ml y la de los sobrevivientes de 6.5 ng/ml. Observaron que los valores de
PCT entre 10-49 ng/ml incrementan la probabilidad de morir 3,58 veces respecto a
valores <4 ng/ml; valores >50 ng/ml incrementan el riesgo 5,87 veces respecto a
valores <4 ng/ml. En este estudio concluyen que la PCT puede llegar a ser un buen
marcador de mortalidad siempre y cuando sea usada con otros marcadores clinicos
y de laboratorio en pacientes con sepsis, para lo cual recomiendan realizar estudios
multicéntricos.

Por otra parte, Wu et al. (7) Publican en 2015 un metaanalisis en el cual se realiz6
una revision de las bases de datos Medline, EMBASE, y Cochrane buscando
articulos entre 1966 y 2012. Utilizaron las palabras “procalcitonina” combinada con
“‘neutropenia” o “fiebre” o “enfermedades hematoldgicas” o “neutropenia febril” o
“trasplante de médula 6sea” o “trasplante de célula madre” o “fiebre neutropénica”
0 “neutropénico” entre otras, y seleccionaron estudios que evaluaran la PCT sola o
comparada con otros biomarcadores como proteina c reactiva (PCR) o IL-6. Este
metaanalisis evaluod las caracteristicas de la PCT, PCR e IL-6 en el diagnéstico de
la infeccion bacteriana en pacientes con neutropenia febril. Finalmente utilizando 28
estudios, encontraron que la PCT tenia la mejor habilidad para discriminar infeccién
bacteriana de otras causas en neutropenia febril, seguida por la IL-6 y PCR. PCT
tenia un LR+ de 5.5 con una sensibilidad de 67% y especificidad de 86%, IL-6 un
LR+ de 3,96 y PCR un LR+ de 1,92 con sensibilidad de 77% y especificidad de 58%.
Se concluy6 que la PCT tiene mayor valor diagndstico en comparacién con PCR e
IL-6, ademas se siguiere que es una prueba mas especifica que sensible en la
confirmacion de infeccion bacteriana.

Un estudio observacional prospectivo publicado en 2009 por Martinez-Albarran et
al. (8) realizado en el departamento de Hematologia y Oncologia Pediatrica del
Hospital Civil de Guadalajara desde febrero de 2006 hasta agosto de 2007.
Incluyeron 54 pacientes menores de 18 afios que al ingreso presentaron
enfermedad oncologica los cuales fueron distribuidos en 2 grupos de acuerdo con
la clinica y criterios microbioldgicos. Un grupo de alto riesgo que incluia pacientes
con neutropenia severa, fiebre y uno de los siguientes criterios: sepsis, cultivos
bacterianos positivos, inicio de la fiebre y neutropenia en los ultimos 7 dias después
del fin de la quimioterapia. Un grupo de bajo riesgo que incluia pacientes con
neutropenia severa, fiebre, sin evidencia de uno de los criterios descritos para el
grupo anterior. Una vez ingresados, tomaban una muestra de sangre para titular
PCT y PCR adicionalmente realizaban un cuadro hematico y la toma de dos
hemocultivos. El grupo de bajo riesgo fue de 36 (66,6%) pacientes y el de alto riesgo
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de 18 (33,3%) pacientes. La quimioterapia fue administrada 8,1 *+ 2,8 dias antes de
la neutropenia febril en el grupo de bajo riesgo y 7,4 + 2,8 dias en el de alto riesgo.
11 (20%) hemocultivos fueron positivos y se identific6 con mayor frecuencia bacilos
gram negativos seguidos por bacilos gram positivos. PCT tiene una sensibilidad de
72,2% y una especificidad de 80,5% con un valor predictivo positivo de 68,7% y un
valor predictivo negativo de 89,4%. La mayoria de los pacientes recibié un doble
esquema de cefalotina mas amikacina como primera linea de tratamiento
antibidtico. Se encontré una diferencia significativa en la duracién de la terapia
antibidtica entre ambos grupos. (Bajo riesgo: 6,7 + 2 dias. Alto riesgo: 14,5 + 5 dias).
Concluyen gue la PCT puede tener mayor precision al inicio de la neutropenia febril,
mientras que la PCR pudiera ser una prueba mucho mas sensible.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar cuales son los niveles prondsticos de la procalcitonina para la deteccion
de sepsis y severidad en pacientes con neutropenia febril del servicio de

hospitalizacion séptimo piso del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los pacientes con
neutropenia febril que se encuentran en el servicio de hospitalizacion séptimo piso
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Determinar los niveles séricos de procalcitonina de los pacientes con neutropenia
febril.

Relacionar los valores de la procalcitonina segun el desenlace clinico.

Determinar la mortalidad en los pacientes con sepsis 0 choque séptico.
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5. MARCO TEORICO

La neutropenia febril representa una complicacion relevante en la practica médica
gue afecta la evolucién clinica de los pacientes que reciben quimioterapia y / o
trasplante de células madre como tratamiento de enfermedades hematoldgicas(3).
Esta puede definirse como una temperatura oral de 38°C que persista durante una
hora o mas, o una sola toma de 238,3°C, asociado a un recuento absoluto de
neutrofilos <500 neutrdéfilos/pl. cerca del 80% de los casos se asocian a causas
infecciosas, dentro de las cuales se incluyen patégenos bacterianos, fungicos o
virales las cuales son una causa frecuente de morbilidad y de mortalidad en
pacientes con enfermedades neoplasicas. Este incremento en el riesgo de infeccidn
se produce como consecuencia tanto de la enfermedad de base del paciente, como
del manejo terapéutico, lo cuales predisponen al desarrollo de neutropenia, siendo
esta, es el principal factor de riesgo debido a su papel predominante en la respuesta
inicial frente a la infeccibn y su gravedad esta asociada principalmente a la
intensidad y duracion de la misma.

Por otro lado, es importante reconocer que las pruebas diagndsticas disponibles
actualmente no son lo suficientemente rapidas, sensibles ni especificas para
confirmar o excluir una causa infecciosa del episodio febril, por lo cual cerca del
50% al 70% de los episodios febriles en pacientes neutrénicos, se quedan sin
explicacion etioldgica, a pesar de una investigacion exhaustiva(1).

En diferentes estudios se ha podido evidenciar que el sitio mas usual de infeccion
en estos pacientes varia dependiendo de las series consultadas; sin embargo, la
tendencia es: orofaringe (25%), tracto respiratorio inferior (25%), catéteres
intravasculares y piel (15%), region perianal (10%), tracto urinario (5%- 10%), nariz
y senos paranasales (5%) y tracto gastrointestinal (5%)(1).

A lo largo de los afios, las condiciones infecciosas asociadas a la neutropenia febril
se han ido modificando, por tal razén, se hacen necesarias aproximaciones
dindmicas segun la aparicion de nuevos hechos, por ejemplo, la neutropenia febril
tenia una alta tasa de mortalidad durante los afios 60 del siglo XX, asociado a una
elevada incidencia de septicemias causadas por Gram negativos, por lo cual desde
esa época, se la ha considerado como una urgencia oncologica que debe ser
manejada con antibiéticos por via intravenosa de manera intrahospitalaria. Sin
embargo, hoy se sabe que no todos los episodios de neutropenia febril tienen las
mismas caracteristicas, que en la mayoria de los casos no se logra una
identificacion de la causa de la fiebre hasta el punto en que cerca del 50% de los
casos esta se clasifica como de origen desconocido. De alli, la importancia de
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establecer y validar modelos predictivos sobre la presentacion y el prondstico de las
neutropenias febriles (1).

Es importante destacar que mas del 80% de los pacientes con neoplasias
hematolégicas presentan neutropenia febril durante su primer ciclo de
guimioterapia, pueden presentar mas de un episodio de neutropenia febril durante
los siguientes ciclos y solo en el 20% -30% de los casos, se puede documentar un
foco infeccioso después de un andlisis clinica y paraclinico, de los cuales
aproximadamente entre el 20% y el 25% pueden presentar infeccion del torrente
sanguineo (1).

La distribucion epidemioldgica de las infecciones del torrente sanguineo ha sufrido
cambios importantes durante los Gltimos 60 afios. En los afios 50 del siglo XX el
Staphylococcus aureus era el responsable de la mayoria de las infecciones en
pacientes con neutropenia. Para los afios 70 del mismo siglo, predominaron los
bacilos Gram negativos, mas frecuentemente: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli, los cuales se asociaban a elevada mortalidad
(>50%) si no recibian tratamiento en las primeras 48 horas. Estos hallazgos
permitieron recomendar el uso de la terapia antibidtica empirica, lo cual ha generado
un impacto considerable en la disminucion en la tasa de mortalidad de los pacientes
neutropénicos con cancer. En los afios 80 se presentd un nuevo cambio en el tipo
de bacterias que causaban infeccion a los pacientes neutropénicos, lo cual se
atribuy6 al uso de dispositivo intravascular, lo cual favorecia la colonizacién y la
invasion vascular por cocos Gram positivos. En los afios 90, se observd un aumento
de infecciones graves por Estreptococos del grupo viridans, sobre todo en pacientes
con manejo poliquimioterapico, con leucemia aguda o trasplante de medula 6sea.
En la mayor parte de los centros oncoldgicos en el mundo cerca del 70% de los
hemocultivos, correspondian a cocos Gram positivos. Sin embargo, aunque los
gérmenes Gram positivos causaban bacteriemia mas frecuentemente que los Gram
negativos, se encontré predominancia de estos ultimos en la mayoria de los otros
sitios de infeccién. A lo largo de los ultimos afios ha habido nuevamente un
incremento de las infecciones por gérmenes Gram negativos, lo cual permite tener
un panorama general que favorezca la implementacion de un tratamiento antibiético
adecuado que genera un impacto en la mortalidad y morbilidad asociadas a estos
pacientes (1).

Bacteriemia y sepsis son eventos intimamente relacionados. El concepto de
bacteriemia es esencialmente microbiolégico, y se define como la presencia de
bacterias en el torrente circulatorio demostrada mediante hemocultivo (8). En
términos generales, la invasion del torrente sanguineo supone un fracaso del
sistema inmune por contener la infeccion en el foco primario. Si bien, también puede
ser la expresion de la incapacidad del clinico en tratar correctamente la infeccion
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inicial. En dltimo término la bacteriemia supone la existencia de una infeccion
diseminada que podria entrafiar un peor prondstico y dar lugar a focos secundarios
de sepsis (9).

La bacteriemia conforma un sindrome clinico complejo y en constante
transformacion que ocasiona una importante y creciente morbimortalidad. En las
Ultimas décadas se denota un aumento en la incidencia de bacteriemias que se
empareja a los cambios de las practicas médicas, influenciada en parte por los
avances tecnolégicos y por otro por el envejecimiento de la poblacion, con grupos
de pacientes que reciben tratamientos agresivos e inmunosupresores Yy
quimioterapia. Todo esto, se ha acompafiado de cambios en el patrén de la
bacteriemia, en cuanto a microorganismos aislados (aumento de gérmenes Gram
positivos) (10) fuente de infeccion, adquisicion (comunitaria o asociadas a la
atencién en salud), resistencia a los antimicrobianos, entre otros factores. Pese a
gue la muerte causada por bacteriemia ha disminuido de manera significativa, las
cifras siguen siendo altas y preocupantes (11). Por otro lado, la sepsis es un
considerable inconveniente de salud publica.

Desde épocas hipocraticas (460-370 a.C), se definié que los tejidos vivos se dividian
por dos tipos de procesos: la asepsia, desarrollo saludable, el cual hacia referencia
a la digestion de comestibles, y la sepsis, desarrollo no saludable, en el cual la
descomposicion de la carne podrida generaba olores repugnantes. Desde Galeno
de Pergamo (129-216 a.C), datan las primeras especificaciones en relacion a las
manifestaciones clinicas de la hinchazén, mencionandose la presencia de: rubor,
calor, mal y tumor, siendo solo hasta las especificaciones de Celso cuando se
reconoce la sepsis como un desarrollo continuo el cual acaba en perdida de la
funcionalidad (12).

En las épocas antes mencionadas, diferentes explicaciones eran atribuidas al
avance de la inflamacién que evolucionaba a perdida de la capacidad de tejidos y
organos, hasta relacionar el proceso con el concepto de sepsis. Pero no es hasta
las especificaciones de Koch, Lister y Pasteur, quienes desde la teoria
microbiolégica empiezan a desarrollar explicaciones similares al concepto de sepsis
con enfoque en la etiologia bacteriana como las causantes de infeccion, provocando
a su vez relaciones entre los procesos de inflamacion y pérdida de la funcionalidad
gracias a fendmenos “sépticos”, con la existencia de microorganismos infecciosos
y vislumbrando las primeras tacticas terapéuticas. Por un largo tiempo, estos
conceptos perduraron, reconociéndose a la infeccion por microorganismos
exégenos como “males que sufren los humanos”, y que dicho “sufrimiento” se
encontraba precisado por los cambios agudos y probablemente fatales que esa
interaccidén genere en el huésped (12).
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Fue solo hasta finales del siglo XX, apalancado por el conocimiento sobre el sistema
inmunitario innato y adquirido, cuando se comenzaron a detallar a profundidad los
mecanismos celulares de las relaciones entre los microorganismos y el huésped,
comenzando a comprender que esa interaccion desencadenaba respuestas
inflamatorias celulares con la consecuente liberacion de mediadores inflamatorios e
injuria tisular y organica por dos mecanismos: el dafio mediado por los agentes
infecciosos y el generado por los mediadores inflamatorios propios (12).

En el contexto actual, ha sido posible definir entonces una infeccion como el
desarrollo patolégico provocado por la invasion de tejidos comunmente estériles,
fluidos o cavidades corporales por microorganismos patdogenos o probablemente
patdgenos. Cuando una infeccidn genera una respuesta inmune exacerbada y se
complica, puede desarrollarse un proceso conocido como sepsis que es el nombre
gue se le ha dado a la respuesta sistémica a la infeccion definida por la existencia
de aspectos clinicos, hematolégicos, bioquimicos e inmunoldgicos asociados a una
infeccion.

Asimismo, para el estudio de la sepsis, se han propuesto varios marcadores como
medios Utiles para su prediccion. La proteina C reactiva y la procalcitonina, se usan
en la actualidad como indicadores clinicos de infeccion incluyendo bacteriemia.
Otros marcadores bioguimicos fueron investigados por su aptitud para ubicar sepsis
en una etapa temprana reversible. No obstante, la identificacion de un biomarcador
ideal con la capacidad de llevar a cabo una clara distincién entre la sepsis y el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es de esencial consideracion
(16); siendo el SRIS una respuesta inflamatoria sistémica acompafiada de
disfuncién de 6rganos. Para definirlo, es necesario que se cumplan dos o0 mas de
los siguientes criterios:

e Taquicardia mayor a 90 latidos por minuto.

e Taquipnea mayor a 20 rpm

e PCO2 arterial menor de 32 mmHg a nivel del mar

e Hipotermia (<36 °C) o hipertermia (=38.3 °C),

e Leucocitosis  (>12.000 leucocitos/mm3) o leucopenia  (<4.000

leucocitos/mm3) (13).

La procalcitonina (PCT) es una proteina descubierta en 1975 por Moya y
colaboradores (14), gracias al estudio de la preprocalcitonina y otros precursores
intracelulares de la calcitonina y sus productos de clivaje en pollos. Su estructura
exacta fue determinada por Allisson en 1981 al llevar a cabo estudios de RNA
aislado en carcinoma medular humano (15). En los individuos sanos es mediante el
gen CALC-1 localizado en el cromosoma 11 que se produce su sintesis en las
células C de la glandula tiroides. Al inicio del proceso la molécula de RNAm que se
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obtiene es denomina preprocalcitonina. Esta se modifica adicionalmente para
convertirse en una molécula de procalcitonina de 116 aminoacidos y 13 kDa de
peso. Al finalizar el proceso, esta es clivada para generar 3 moléculas distintas:
katacalcitnonina de 21 aminoéacidos, procalcitonina N-terminal de 57 aminoacidos y
la calcitonina activa de 32 aminoacidos (16).

En condiciones fisiolégicas normales, el gen CALC-1 localizado en las células C de
la tiroides es inducido por niveles elevados de glucocorticoides, calcio, glucagon,
gastrina, estimulaciones adrenérgicas o péptidos relacionados con el gen de la
calcitonina (CGRP). De esta forma se logra que toda la PCT formada en las células
C de la tiroides sea convertida en calcitonina sin liberacion de procalcitonina a la
circulacion, considerando como normales valores <0,05 ng/ml. Durante procesos
inflamatorios la PCT no es regulada por los mecanismos anteriormente descritos,
sino gue en esta situacion es producida por dos mecanismos distintos: primero una
via directa inducida por lipopolisacarido; segundo una via indirecta inducida por
mediadores inflamatorios como IL-6, TNF- a, entre otros (17).

En procesos de sepsis se ha evidenciado un gran aumento de la PCT diferente
formada por 114aa y que carece de actividad hormonal. Las toxinas bacterianas y
las moléculas proinflamatorias estimulan su produccion en numerosos tejidos
extratiroideos, como los macréfagos, monocitos y las células neuroendocrinas del
higado, pulmdn, intestino, pancreas, tejido adiposo, entre otros.

La PCT es un biomarcador que se presume con alta precision para el diagndstico
temprano y rapido de diversas infecciones, incluso sepsis. Assicot y colaboradores
(18) fueron los primeros en encontrar la gran produccién de PCT durante
infecciones bacterianas y sepsis. Al parecer, diversos componentes bacterianos,
entre ellos los lipopolisacaridos bacterianos, asi como la respuesta inmune primaria
ante dicha infeccién, inducen la sobreexpresion del gen CALCL, lo que produce la
liberacidon de la PCT, al parecer con una asociacion directamente proporcional con
la gravedad del cuadro clinico y la mortalidad asociada.

Los resultados de diversos estudios sobre PCT le han atribuido y demostrado a este
biomarcador diversas funciones desde el punto de la sepsis, como lo son:
e Detectar la presencia de sepsis;
e Establecer gravedad de infeccion bacteriana;
e Seguimiento del tratamiento antimicrobiano;
e Capacidad para optimizar la administracion de antimicrobianos y reducir su
UsSo en casos innecesarios (17).
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6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA | NIVEL DE | INDICADOR
MEDICION
SEXO Condicioén organica, Masculino- | Cualitativa Porcentaje
masculina o femenin Femenino Nominal
a, de los
humanos, animales o
plantas
EDAD Tiempo que ha vivid | Numero de Numérico Media,
0 una persona o ciert afos mediana,
0s animales o vegetal | transcurridos moda,
es. desde el varianza,
nacimiento desviacion
estandar.
PESO Fuerza con que la| Numero de Numérico Media,
Tierra atrae a un| kilogramos mediana,
cuerpo, por accién de | que pesa moda,
la gravedad varianza,
desviacion
estandar
TALLA Estatura o altura de | NuUmero de Numeérico Media,
as personas metros que mediana,
mide moda,
varianza,
desviacion
estandar
INDICE | Indice sobre la | Resultado de | Numérico Media,
DE MASA | relacién entre el peso | la ecuacion mediana,
CORPOR |y la altura. peso/talla"2 moda,
AL varianza,
desviacion
estandar
PROCEDE | Se refiere al lugar del | Documentad | Cualitativa Porcentaje
NCIA cual proviene el|o en la ordinal
paciente historia
clinica
TIPO DE | Diagnéstico médico | Diagnostico | Cualitativa Porcentaje
CANCER | de enfermedad | documentado nominal
neoplasica
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en la historia

clinica
DIAS Numero de dias| Numero de Numeérico Media,
POSTERI | posterior a la dias mediana,
OR administracion de | transcurridos moda,
QUIMIOTE | sustancias quimicas varianza,
RAPIA para el tratamiento desviacion
del cancer estandar
AISLAMIE | Sistema o dispositivo Si/No Porcentaje
NTO que impide la transmi Cualitativa
sion nominal
de la electricidad, el ¢
alor, el sonido, etc.
FIEBRE = | Es el aumento | NuUmero de Numérico Media,
38,3°C | temporal en la | grados °Cde mediana,
temperatura del | temperatura moda,
cuerpo en respuesta axilar varianza,
a alguna enfermedad desviacion
0 padecimiento. estandar
FRECUEN | Nomero de ciclos | Numero de Numeérico Media,
CIA respiratorios gue | respiraciones mediana,
RESPIRA | ocurren por minuto, por minuto moda,
TORIA = | es decir, nUmero de varianza,
24 RPM | inspiraciones desviacion
seguidas de una estandar
espiracion que se
pueden contar en un
minuto
FRECUEN | Numero de | Namero de Numeérico Media,
CIA contracciones del latidos mediana,
CARDIAC | corazon o | cardiacos por moda,
A=2120 | pulsaciones por minuto varianza,
LPM unidad de tiempo desviacion
estandar
PROCALC | Péptido precursor Valor Numeérico Media,
ITONINA | intracelular inactivo mediana,
de la hormona moda,
calcitonina varianza,
desviacion
estandar
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FOCO Es el lugar donde se | Localizacion | Cualitativo Porcentaje
INFECCIO | acumula, genera o | anatdbmicaen nominal
SO reproduce un donde se
microorganismo y sospecha
desde donde infecta, | clinicamente
contamina o enferma | el inicio de la
a aquello que se pone infeccion
en contacto con él.
HEMOCU | Examen de Si/No Cualitativo Porcentaje
LTIVO laboratorio para nominal
verificar Si hay
bacterias u otros
microbios en una
muestra de sangre
MICROOR | Presencia de | Nombre del | Cualitativo Porcentaje
GANISMO | bacterias en la | Microorganis nominal
AISLADO | sangre, verificada a | mo Aislado
través de crecimiento
en un medio de cultivo
SEPSIS | Criterios de sindrome Si/No Cualitativo Porcentaje
de respuesta nominal
inflamatoria sistémica
mas infeccién en el
paciente
SHOCK | Disfuncién  orgéanica Si/No Cualitativo Porcentaje
SEPTICO | potencialmente nominal
mortal causada por
una respuesta
desregulada del
huésped a la
infecciéon
NUMERO | Periodo de tiempo | Cantidad en | Cuantitativ Media,
DE DIAS |que wuna persona| dias que el a discreta mediana,
DE enferma o herida paciente moda,
HOSPITAL | pasa en un hospital | transcurre en varianza,
IZACION | hasta obtener el alta | el servicio de desviacion
médica. hospitalizacio estandar

n séptimo
piso.
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HOSPITAL | Periodo de tiempo Si/no Cualitativo Porcentaje
IZACION |que wuna persona nominal
UCl enferma requirio
instancia en Unidad
de Cuidados
Intensivos
MORTALI | Muerte del paciente Si/ no Cualitativo Porcentaje
DAD durante la estancia nominal
INTRAHO | hospitalaria.
SPITALAR
A
MORTALI | Muerte del paciente Si/no Cualitativo Porcentaje
DAD A 30 | posterior a 30 dias del nominal
DIAS egreso hospitalario.
ANTIBIOTI | Tipo o0 tipos de Tipo de Cualitativo Porcentaje
COTERAP | antibiéticos antibiético nominal
IA suministrados al | administrado
EMPIRICA | paciente al momento
de la deteccion de la
neutropenia febril
DURACIO | Corresponde al | Numerode | Cuantitativ Media,

N DE namero de horas de Horas de a discreta mediana,
ANTIBIOTI | antibioticoterapia Administracié moda,
COTERAP | empirica n del varianza,

IA administrada desde el | Antibiético desviacion
EMPIRICA | momento del inicio Empirico estandar

del cuadro hasta que
esta sea modificada
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio observacional descriptivo en el cual se describird la precision
diagnostica de la procalcitonina para identificar sepsis y severidad y las
caracteristicas sociodemograficas de pacientes oncologicos que presenten
neutropenia febril durante su instancia en la institucién y se encuentren localizados
en el servicio Hospitalizacion Séptimo Piso del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomao.

7.2 AREA DE ESTUDIO

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva - Huila. Es una
Empresa Social del Estado, entidad publica de categoria especial, descentralizada
del orden departamental que ofrece el mejor servicio en salud del sur del pais.
Atiende poblacion del sur colombiano de régimen contributivo y régimen subsidiado
de diversas E.P.S como: Medimas, Comparta, Comfamiliar, Policia Nacional,
Sanidad Militar, Coomeva, entre otras.

7.3 POBLACION

La poblacién son los pacientes con enfermedad oncoldgica localizados en el servicio
de Hospitalizacion Séptimo Piso

7.4 MUESTRA

Se establece una muestra no probabilistica por criterios. Se incluyeron en la
investigacion los pacientes oncolégicos localizados en el servicio de Hospitalizacion
Séptimo Piso durante el periodo comprendido entre el 23 de noviembre de 2018 —
23 de noviembre de 2019.

Los pacientes deben cumplir con los siguientes criterios:

7.4.1 Criterios de inclusion
e Mayor de 18 afos de edad
e Sospecha o diagnéstico de neoplasia hematologica

e Temperatura axilar > 38.3°C en una toma o > 38°C durante al menos 1h
e Recuento absoluto de neutrdfilos < 500 neutréfilos/pl
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7.4.2 Criterios de exclusion

e Mujeres embarazadas
e Paciente VIH positivo
e Paciente con participacion previa en el estudio

7.5 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Fueron seleccionados aquellos pacientes que tuvieran como impresion diagndstica
o diagnostico confirmado una neoplasia hematoldgica. Para la identificacion de los
pacientes con enfermedad oncologica y fiebre se tuvo en cuenta la impresion
diagndstica y la temperatura registrada en la HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE,
la cual fue revisada diariamente por al menos uno de los investigadores auxiliares
durante el periodo comprendido entre noviembre de 2018 y enero de 2020. Para la
identificacion de la neutropenia se tuvo en cuenta el conteo absoluto de neutréfilos
del CUADRO HEMATICO diario que por protocolo se toma a esta poblacion de
pacientes. Posteriormente se acudié al paciente para explicarle los objetivos del
proyecto, en caso de que el paciente decidiera participar, se le pidi6 que firmara el
consentimiento informado (Ver Anexo A). Fueron excluidos los pacientes menores
de edad, aquellos con infeccién por HIV, mujeres embarazadas y pacientes que ya
se encuentren en la base de datos de la investigacion. En caso de cumplir con los
criterios y haber firmado el consentimiento informado, el paciente fue incluido dentro
de la muestra, y posteriormente se procedio diligenciar el instrumento (Ver Anexo
B) a través de una revisidbn documental de las historias clinicas del paciente;
respetando la privacidad del paciente y protegiendo su identidad. Por otra parte, el
personal de enfermeria se encargd de la toma de muestras de sangre para realizar
hemocultivos y la prueba de procalcitonina durante la hora 0 del inicio del cuadro de
neutropenia febril, asi como también a las 48 y 72 horas después. Una vez el
paciente egresé a su domicilio, se le realiz6 un seguimiento a 30 dias por via
telefénica con el fin de identificar la sobrevida del paciente.

Todas las muestras de sangre fueron recolectadas en el HUHMP; la financiacion
del examen de PROCALCITONINA se llevé a cabo por el laboratorio BIOMERIEUX
COLOMBIA con el aporte de cuatro (4) kits de sesenta (60) pruebas para un total
de 240 pruebas de la referencia 30450 Vida Brahms Procalcitonina, para que sean
corridos en las plataformas Vidas instaladas en el laboratorio clinico del HUHMP tal
y como lo constata la carta enviada por el presente laboratorio clinico (Ver Anexo
C). El resto de los biomarcadores inflamatorios se encuentran dentro del paquete
de examenes de laboratorio RUTINARIOS que se solicitan a los pacientes
oncoldgicos con neutropenia febril que llegan al servicio de urgencias del HUHMP.
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Una vez realizada la revision documental de las historias clinicas y verificado la
mortalidad a 30 dias posterior egreso, se realizaran grupos de andlisis del
desempefio de la procalcitonina, sobre los cuales se realizardn los estudios
estadisticos correspondientes:

e Procalcitonina vs sepsis

e Procalcitonina vs shock séptico

e Procalcitonina vs Unidad de Cuidados Intensivos

e Procalcitonina vs mortalidad

7.6 INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION

El instrumento empleado para la recoleccion de la informacion necesaria para el
desarrollo del presente proyecto “NIVELES DE PROCALCITONINA PARA LA
DETECCION DE SEPSIS Y SEVERIDAD EN PACIENTES CON NEUTROPENIA
FEBRIL”, fue disefiado bajo el modelo de cuestionario, teniendo en cuenta las
variables cuantitativas y cualitativas consideradas indispensables para la obtencion
de los datos que posteriormente fueron analizados para el planteamiento de los
resultados y conclusiones relacionadas con los objetivos planteados en la
investigacion. Basados en los resultados de la observacion realizada para la
identificacion de la informacion necesaria en la recoleccion completa de los datos,
se incluyeron en el instrumento ademas de las variables como: edad, sexo, nimero
de dias posterior a la quimioterapia, tipo de cancer, tipo de aislamiento, mortalidad
intrahospitalaria, mortalidad a 30 dias posterior egreso, sepsis, shock séptico entre
otras; buscando con estas recolectar suficiente informacién para obtener los
resultados esperados. Las preguntas disefiadas fueron en su mayoria cerradas,
dicotdmicas y algunas abiertas y ramificadas (Ver Anexo B).

7.7 PRUEBA PILOTO

Entre los meses de septiembre y octubre del afio 2018 se revisaron 7 historias
clinicas de pacientes con diagnéstico confirmado o sospecha de neoplasia
hematolégica que se encontraban en el servicio de Hospitalizacion Séptimo piso del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo; en total se encontré que la
prevalencia de estas enfermedades es de 2-3 pacientes por mes. Debido a los
costos que implicaba para el hospital en su momento el analisis de la procalcitonina
y que no se contaba con las muestras del laboratorio solo se realizé la toma del
hemograma, encontrando:

e Necesidad de que cada uno de los integrantes del proyecto de investigacion
estuviese pendiente de forma diaria del reporte de nuevos pacientes con
neutropenia febril

e Los pacientes del servicio eran reservados en la toma de muestras
sanguineas dada la mayor cantidad de riesgos que podian presentar, por lo
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tanto, el valor del Conteo Absoluto de Neutrdfilos fue tomado del hemograma
de referencia diario que realizan a todos los pacientes a las 5:00 a.m.

e Se disefio un formato para la toma de la procalcitonina de los pacientes que
ingresaban al estudio, que fue entregado en las dos estaciones de enfermeria
del servicio.

e La muestra de sangre fue tomada y entregada al laboratorio por el personal
del servicio.

e Se realiz6 una jornada de socializacion con el personal del servicio sobre la
metodologia del proyecto cada vez que se realiz6 cambio de personal con el
objetivo de mantener familiarizados con la dinamica de la investigacion.

e No existe en las historias clinicas datos correspondientes a antecedentes
familiares de cancer; el tiempo durante el cual es administrado el antibi6tico
empirico no estd bien clarificado en la historia clinica; la profilaxis con
levofloxacina no se realiz6 a ningln paciente; escolaridad, estado civil y
ocupacion son datos que no estaban presentes en todas las historias clinicas.
Dados los hallazgos anteriores se decidié ajustar le instrumento para la
recoleccion de los datos, excluyendo estas variables.

7.8 CODIFICACION Y TABULACION

Los datos se tabularon en una base de datos utilizando el programa Excel 2019
para Windows 10, para agrupacion y codificacion de variables.

7.9 FUENTES DE INFORMACION

En el presente proyecto la principal fuente de informacion fue indirecta, teniendo en
cuenta que los datos para el diligenciamiento del instrumento se obtuvieron del
registro de los resultados de laboratorio e historia clinica de los pacientes incluidos
en el estudio. Sin embargo, se considera que también existe una fuente de
informacion de tipo directa, dado que se evalud la mortalidad a 30 dias con una
llamada telefénica al paciente.

7.11 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para todos los analisis de datos se utilizé el paquete estadistico SPSS 25.0 y se
establecieron medidas de tendencia central, proporciones.

Se realizé un analisis bivariado donde se cruzaron la procalcitonina con sepsis y
shock séptico, adicionalmente se cruzaron sepsis y mortalidad intrahospitalaria y a
30 dias posterior al egreso hospitalario. Se elaboré un analisis bivariado para la
positividad y negatividad de la procalcitonina mediante el calculo de chi cuadrado.
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Se realizo la correlacion de Spearman o Pearson segun calculo previo de la
normalidad de las variables mediante las pruebas de Kolmogorov — Smirnov o
Shapiro y Wilks entre los niveles de procalcitonina y la sepsis. Todas las pruebas
estadisticas calculadas tendran un valor de significancia inferior a 0,05. Todos los
resultados fueron presentados mediante tablas.

7.12 CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta la Ley 23 de 1981, donde se dictan las normas en materia de
la ética médica, y segun la resolucién 8430 de 1993, que establece las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud; este estudio se
clasifica con riesgo minimo debido a que como se establece en el articulo 11 de
dicha resolucion, hace parte de los estudios que son prospectivos que emplean el
registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en examenes
fisicos o sicolégicos de diagnostico o tratamientos rutinarios de los individuos que
participan en la investigacion. En cumplimiento con los aspectos mencionados con
el Articulo 6 de la presente Resolucion, este estudio se desarrollar4 conforme a los
siguientes criterios:

. Criterio del respeto a su dignidad y la protecciéon de sus derechos y su
bienestar: Se hara entrega al paciente del consentimiento informado (Ver Anexo A)
donde se explica objetivos, justificaciones, beneficios, procedimientos, riesgos y
aclaraciones para que tenga informacién acerca de este y acepte o no participar en
el estudio. Los investigadores firmaran el acuerdo de confidencialidad para poder
revisar y llevar privacidad en la informacion encontrada en las historias clinicas.
Es importante mencionar que la no aceptacion por parte del paciente en participar
en el estudio no tendra ninguna repercusion en el tratamiento médico realizado por
el hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo.
Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, no
tendrd ningun tipo de riesgo al decidir participar en el estudio y los investigadores
se comprometen a cuidar la integridad del paciente. El paciente estara expuesto a
riesgo leve debido a que sélo extraemos la informacién por medio de pruebas
rutinarias.

Principios bioéticos:

0 La Beneficencia implica que contribuyamos al bienestar de la persona,
realizar acciones y dar pasos positivos para ayudar a otros, y no solo evitarles un
mal; de esta manera el principio de beneficencia se refiere a la obligacion moral de
actuar en beneficio de otros. La obligacion de conceder beneficios, prevenir y
suprimir dafos, y sopesar los posibles beneficios frente a los costes y posibles
perjuicios de una accidn son centrales para la ética biomédica. Dado que la moral
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de modo caracteristico no ofrece la oportunidad de producir beneficios sin incurrir
en costes o riesgos la utilidad es una extension del principio de beneficencia positiva
(requerimiento del aporte de beneficios), ya que exige que los beneficios y los
inconvenientes estén equilibrados. Este principio de utilidad llamado a veces como
principio de proporcionalidad es en ocasiones criticado y posee limitaciones debido
a que permite que los intereses de la sociedad dominen a los intereses individuales.
Teniendo en cuenta lo anterior, podemos decir que el presente proyecto cuenta con
las reglas de la Beneficencia positiva ya que se va a proteger y defender los
derechos de los pacientes al no ser publicados sus nombres; y todos sus datos
personales permaneceran en total confidencialidad por parte de los investigadores.

' El principio de no maleficencia obliga a no infligir dafio y a no someter a los
demas a tales riesgos; en los casos de exposicidn a un riesgo conocido se establece
un criterio de debido cuidado como especificacion del principio de no maleficencia
solo si en estos casos los objetivos justifican los riesgos, siendo extremadamente
importantes los objetivos para poderse exponer a estos potenciales riesgos.

' Cuando no cumplimos con el criterio de debido cuidado entramos ya en la
negligencia, que incluye tanto someter a los demés a riesgos irracionales como
exponerlos a riesgos sin intencion, pero por falta de cuidado. Este término también
incluye obligaciones que no se cumplen como la de no proteger a los demas de los
riesgos que puedan producir algun dafio. El ejercicio incompetente de las
profesiones sanitarias es una forma de negligencia en que no se han seguido los
criterios que la ética considera correctos. Entre los profesionales que estan incluidos
en el presente proyecto podemos decir que: todos han recibido una formacion
académica adecuada, poseen habilidades que hagan competente al profesional
antes las circunstancias que se le presenten, se tiene como principio de trabajo el
ser diligente.

Por lo tanto, en este proyecto los pacientes no se encuentran en riesgo ya que no
van a ser objeto de investigacion si no sus historias clinicas, y cada uno de los
miembros de este proyecto estan en toda la capacidad para tomar la informacion
de manera responsable y analizarla dandole un enfoque cientifico adecuado que
permite obtener un nuevo conocimiento en el abordaje diagndéstico de los pacientes
para poder orientar la terapéutica mas adecuada que permita salvar vidas.

0 Algunas teorias han descrito caracteristicas que toda persona a autbnoma
debe tener como capacidad de autogobierno que incluye la comprension, el
razonamiento, la reflexion y la eleccion independiente. Sin embargo, algunos
autores de la teoria ética afirman que la autonomia consiste en ser capaz de
controlar los deseos basicos, distinguiéndose de aquellos de nivel superior. Pero
esta teoria plantea serios problemas; el hecho de aceptar o rechazar un deseo
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puede deberse a que el deseo que prevalece es mayor y no mas racional o
auténomo.

' Algunas teorias de autonomia consideran que toda persona autonoma, debe
ser auténtica, duefia de si misma, consciente, independiente, y dispuesta. Otras
teorias sin embargo exigen una evaluacion y aceptacion de los motivos por los que
el individuo actda. Para que una accién sea autbnoma no es necesario que el
conocimiento y la independencia sean totales, sino que bastard con un grado de
ambas. Se busca establecer cuidadosamente el limite en funcién de los objetivos
especificos, como decisiones importantes. Dentro de este proyecto se evidencia un
claro principio de respeto a la autonomia bajo lo cual se respeta los puntos de vista
y derechos del resto de personas, siempre que sus ideas no supongan un grave
perjuicio para otros. Se tiene como base bajo este precepto el consentimiento
informado, bajo el cual se les pedira permiso a los pacientes para poder acceder a
su historia clinica, a los datos que ella contiene y al seguimiento de su caso, de esta
manera no estamos violentando con la voluntad del paciente, respetando su
autonomia. Los resultados de este estudio serviran de guia para las diferentes
instituciones de salud en el manejo adecuado de los pacientes que ingresan a los
servicios de urgencias y con criterios positivos de neutropenia febril, reduciendo de
esta manera los riesgos de complicacién de estos pacientes, y dandole la atencién
sanitaria adecuada en el menor tiempo posible.

' Atendiendo el principio de Justicia en este proyecto se excluyen las politicas
gue discriminan a las mujeres y a los grupos raciales de los servicios de salud por
causa del sexo y de la raza; los datos se tomaran segun el criterio de neutropenia
febril sin ningun otro criterio que pretenda sectorizar los resultados a algun grupo
poblacional en especial, como el sexo, raza, estrato socioeconomico, religion,
educacion.

' El conocimiento que el presente proyecto nos brindard a la comunidad
cientifica sobre el ejercicio de la practica médica no se puede obtener por otro medio
gue no sea el de la investigacion clinica, ya que hasta el momento no se tiene los
conocimientos sobre el manejo de la procalcitonina en la identificacién y prondstico
de los pacientes con neutropenia febril, teniendo una escasa fuente bibliografica.

0 El presente proyecto cuenta con dos médicos profesionales, una de ellas
especialista en Hematologia y Hemoterapia, y un especialista en Medicina interna;
cuenta ademas con cuatro estudiantes de medicina de la Universidad
Surcolombiana que cursan en octavo semestre; cuenta con la aprobacion del area
de Medicina Interna de la Universidad Surcolombiana y del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo.
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Seguridad de la informacion: Debido al disefio de nuestra investigacion
(prospectivo), la obtencién de la informacion se realizé de forma indirecta a través
de procedimientos rutinarios (fuente secundaria), en donde los investigadores
tomamos cada uno de los respectivos reportes, los analizamos y finalmente
extrajimos solo la informacion requerida para dicho estudio. Debido a esto, todos
los participantes de esta investigacion firmamos un acuerdo de confidencialidad
(Ver Anexo D) en el que nos comprometimos a no divulgar ningun tipo de
informacion relacionada con los pacientes ni con el profesional de salud que estuvo
en contacto directo o indirecto con los pacientes, ni a usarla para otros fines
diferentes al de esta investigacion.

Es importante aclarar que la informacion obtenida fue almacenada en una base de
datos en un disco duro externo que designamos para ese fin, siendo este manejado
solo por los integrantes del proyecto de investigacion.

Costo-beneficio: Beneficiar a la comunidad en general, a la comunidad cientifica y
universitaria al proporcionar informacién importante sobre las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los pacientes con neutropenia febril, asi como
establecer la relacion entre los niveles de procalcitonina y la mortalidad de los
pacientes con neutropenia febril.

El beneficio en la comunidad estudiantil serd generar nuevo conocimiento en cuanto
a la importancia de la clinica, y la deteccion temprana de la enfermedad, asi como
para no retardar el tratamiento; al igual que para la comunidad académica, cientifica
y del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, se minimizarian las
complicaciones al lograr un diagndstico mas temprano en pacientes con sepsis en
el contexto de neutropenia febril.

Alcance: Se pretende publicar un articulo cientifico en una revista indexada con los
resultados y conclusiones obtenidas, asi como las recomendaciones pertinentes
para que se beneficia la comunidad principalmente regional y nacional; se daran a
conocer de forma global mediante la publicacién del trabajo las caracteristicas
clinicas de esta patologia, asi como sus caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes, y la relacion existente en entre los niveles de procalcitonina y su
mortalidad en los pacientes que son atendidos en el hospital Hernando Moncaleano
Perdomo, principal centro de Salud del sur de Colombia siendo pionero en
investigaciones relacionadas con esta enfermedad.

Nota: anexo el modelo del consentimiento informado (Ver Anexo A), el acuerdo de

confidencialidad (Ver Anexo D) y la aprobacion del Comité de Etica-Bioética del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva (Ver Anexo E).
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

En el estudio se incluyé un total de 39 pacientes, de los cuales el 53,8% (n=21) eran
hombres; la media de la edad fue de 45 afos (SD = 16,6); el 74,3% (n=29) eran
procedentes del departamento del Huila. El 84,6% (n=33) de pacientes habian
recibido tratamiento de quimioterapia con una media de 10.52 dias (SD=6). Los
valores de edad, peso, talla e IMC en relacién con sepsis se presentan en la tabla
1. Un total del 88,23% (n=15) de los cultivos microbiol6gicos fueron positivos para
bacilos gram negativos; Klebsiella spp representd el 41,17% (n=7) siendo el

microorganismo mas frecuentemente aislado. Lo

microbiolOgicos se reportan en la tabla 2.

resultados de cultivos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas segun sepsis en pacientes con neutropenia febril. HUHMP.

2018-2020
Edad Peso Talla IMC
Media 46.3 62.611  160.22 24.4326
Mediana 46 64 160 239
Varianza 334217  131.699 56.872  20.407
(,227) E;Z‘;:gg'f” 18.282 11476  7.541 451747
Minimo 17 4 146  17.06
, Maximo 75 86 176 36.36
Sepsis :

Media 42.08 63.083 160 24.6233
Mediana 435 61 160 24.4
o Varianza 157.538 143356  77.455  15.477
(n=12) ~ Desviacion 12551  11.9 31 8.801  3.9341

Estandar
Minimo 22 49 143 17.37
M&ximo 65 84 175  30.47

Fuente: Base de datos

Tabla 2. Cultivos microbioldgicos en pacientes con neutropenia febril. HUHMP. 2018-2020

Resultados cultivo Frecuencia Porcentaje
Klebsiella pneumoniae 7 41.17
Escherichia coli 2 11.76
Pseudomonas aeruginosa 2 11.76
Aeromonas sobria 2 11.76
Staphylococcus aureus 1 5.88
Enterobacter Cloacae 1 5.88
Streptococcus Constellatus 1 5.88
Klebsiella oxytoca 1 5.88

Fuente: Base de datos
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La procalcitonina a las 0 horas tuvo una media de 9,5 (SD=34,5) y un valor maximo
de 213,2 ng/dL; a las 48 horas la mediana fue de 12,3 (SD=29,8) y un valor maximo
de 130.92; a las 72 horas la mediana fue de 5,2 (SD=11). A las 0 horas del inicio de
la neutropenia febril, el 30.8% de pacientes presentaban criterios de SIRS y
posterior resultado de hemocultivo se confirmo diagndstico de sepsis. Del grupo de
pacientes con sepsis el 66.66% (n=8) tenian como resultado de PCT valores
>0.5ng/dL y el 25% (n=3) presentaron valores de PCT exclusivos de sepsis grave y
shock séptico. A las 48 horas el 34,2% (n=13) de pacientes presentaba valores de
PCT <0.5ng/dL, siendo una disminucion del 22.2% respecto al mismo grupo en la
toma de 0 horas; el 50%(n=6) de pacientes con sepsis presentaron valores de PCT
exclusivos de sepsis grave y shock séptico.

Un 5.12% de pacientes requiri6 manejo en Unidad de Cuidados Intensivos
presentando niveles de PCT exclusivos de sepsis grave y shock séptico en las
tomas de 48 y 72 horas. La PCT de 0 horas, 48 horas, 72 horas y su relacion con
sepsis y estancia en UCI se presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Niveles de procalcitonina en relacién con sepsis y estancia en UCI. HUHMP.
2018-2020

Sepsis UCI Total
No Si No Si

Normal 18 4 21 1 22
(<0.5ng/dL)  g1.8% 18.2% 95.5% 4.5% 100.0%

Elevacion leve 3 2 5 0 5
(0.5-2.0ng/dL)  60.0% 40.0% 100.0% 0.0% 100.0%

Elevacion 0 2 2 0 2

Procalcitonina moderada
0 horas (2.0-5.0 ng/dL) 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.(
Niveles muy 3 1 4 0 4
altos

(>5.0 ng/dL) 75.0% 25.0% 100.0% 0.0% 100.0%

Exclusivo de 3 3 5 1 6

sepsis grave y

S[Qfglf)sﬁ%?_oj 50.0% 50.0% 83.3% 16.7% 100.0%

Normal 13 0 13 0 13
(<0.5 ng/dL) 100.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%

Elevacion leve 6 3 9 0 9
(0.5-2.0ng/dL)  66.7% 33.3% 100.0% 0.0% 100.0%

Procalcitonina Elevacion 2 3 5 0 5

48 horas moderada

(2.0-5.0ng/dL)  40.0% 60.0% 100.0% 0.0% 100.0%

Niveles muy 3 0 3 0 3

altos

(>5.0 ng/dL) 100.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%

2 6 6 2 8
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Exclusivo de
sepsis grave y

shock séptico ~ 25:0% 75.0% 75.0% 25.0% 100.0%
(>10.0 ng/dL)
Normal 14 0 14 0 14
(<0.5ng/dL)  100.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%
Elevacion leve 8 2 10 0 10
(0.5-2.0ng/dL)  80.0% 20.0% 100.0% 0.0% 100.0%
Elevacion 2 4 6 0 6
Pr%czaﬁgf:;na (2_”8.05 grﬁg&) 33.3% 66.7% 100.0% 0.0% 100.0%
Niveles muy 0 1 1 0 1
altos
(>5.0 ng/dL) 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 100.0%
Exclqsivo de 1 4 3 5 5
sepsis grave y
shock séptico 20,096 80.0% 60.0% 40.0% 100.0%

(>10.0 ng/dL)

Fuente: Base de datos

Se presentaron un total de 4 muertes intrahospitalarias, el 7,4% de pacientes que
no presentaron sepsis fallecieron durante su hospitalizacion, versus un 16,7% de
pacientes que presentaban sepsis y fallecieron durante su estancia hospitalaria. La
mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que presentaron shock séptico fue del
25%. La muerte a 30 dias posterior al egreso hospitalario fue de 8,3% para los
pacientes con diagndéstico de sepsis. La mortalidad intrahospitalaria y la muerte a

30 dias posterior al egreso se presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Muerte intrahospitalaria y muerte 30 dias posterior al egreso hospitalario.
HUHMP. 2018-2020

Muerte Muerte 30 dias
Intrahospitalaria posterior egreso Total
No Si No Si
No 25 2 26 1 27
] 92.6% 7.4% 96.3% 3.7% 100.0%
Sepsis
Si 10 2 11 1 12
i
83.3% 16.7% 91.7% 8.3% 100.0%
No 32 3 33 2 35
Shock 91.4% 8.6% 94.3% 5.7% 100.0%
Séptico 3 1 4 0 4
Si
75.0% 25.0% 100.0% 0.0% 100.0%

Fuente: Base de datos
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9. DISCUSION

La neutropenia febril representa actualmente una complicacion importante que
afecta los resultados y el prondstico clinico de pacientes en condicion de
inmunosupresién que reciben quimioterapia. Es considerada una emergencia
meédica de dificil diagnostico en donde la fiebre se convierte en el Unico indicador
de infeccion local o sistémica, llegando incluso a ser el Unico signo o sintoma de
infeccion, de igual manera las pruebas diagnésticas disponibles actualmente no son
lo suficientemente rapidas, sensibles ni especificas para identificar o excluir una
causa infecciosa del episodio febril. En este contexto, los biomarcadores se
constituyen como una valiosa herramienta en la deteccién temprana de infecciéon y
la procalcitonina ha sido propuesta como un marcador de infeccion bacteriana en
pacientes criticamente enfermos bajo un estado de SIRS con un proceso infeccioso
agregado.

Recientemente diferentes publicaciones han cuestionado el valor diagndéstico de la
procalcitonina para la deteccién de sepsis. Sin embargo, son varios los estudios que
demuestran la utilidad de la medicién seriada de PCT en el diagndstico de
infeccion en pacientes con fiebre y neoplasias (19). Un metaanalisis en el afio
2012 incluyé 10 estudios prospectivos que evaluaron la eficacia de la PCT por si
sola y en comparacion con la PCR. Concluyeron que ambas tienen una eficacia
similar para diagnosticar sepsis bacteriana en pacientes neutropénicos febriles, sin
embargo, la PCR era mas sensible y la PCT mas especifica (20). En el presente
estudio, del grupo de pacientes con sepsis el 66.66% (n=8) tenian como resultado
de PCT inicial valores >0.5ng/dL de los cuales un 25% (n=3) presentaron valores
de PCT exclusivos de sepsis grave y shock séptico. A las 48 horas el 34,2% (n=13)
de pacientes presentaba valores de PCT <0.5ng/dL, siendo una disminucién del
22.2% respecto al mismo grupo en la toma de 0 horas; el 50% (n=6) de pacientes
con sepsis presentaron valores de PCT exclusivos de sepsis grave y shock séptico.
Lilienfield-Toal et al. evaluaron la utilidad del descenso en los niveles de PCT para
predecir la recurrencia de fiebre a los 5 dias. Estudiaron 94 episodios febriles
en 35 pacientes con sindrome febril y neoplasias hematol6gicas (aunque no
todos cursaban con neutropenia) en los que se midid diariamente la
concentracion de PCT hasta que los pacientes presentaran 3 dias continuos
sin fiebre, encontrando que los pacientes que mostraban un descenso del
30% o mas en los niveles de PCT al segundo dia afebril, comparado con los
niveles maximos alcanzados, lograban permanecer sin fiebre por mas de 5 dias
(definido por los autores como defervescencia prolongada), con una sensibilidad
del 85%, una especificidad del 78% y un VPN del 95% para predecir la ausencia de
recurrencia de la fiebre.(21)
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El uso de la PCT como predictor de severidad de la infeccion o complicaciones como
el ingreso a UCI, multiples estudios le han reconocido valor prondéstico, en la medida
gue se observa un incremento significativo de los niveles de PCT cuando se
incrementa la severidad de la sepsis o0 cuando empeora la falla organica (19), siendo
de utilidad en el manejo médico, permitiendo una disminucion del resultado final de
ingreso a la UCI (6). De la misma manera, comparado con otros biomarcadores, un
metaanalisis de 49 publicaciones mostré que la PCT resulta significativamente
mejor que las titulaciones de proteina C reactiva, cuando se trata de diagnosticar
cuadros infecciosos complicados por afectacion sistémica (6). En este estudio se
encontré que todos los pacientes que ingresaron a UCI (n=2) presentaron cifras
elevadas de PCT en rango exclusivo de sepsis y shock séptico (>10.0 ng/dl) en al
menos una de las 3 tomas. Por otra parte, del total de pacientes con sepsis (n=12),
el 33,33% evoluciond a shock séptico, los cuales presentaron unos valores
promedio de PCT superiores en comparacion con pacientes con solo diagndstico
de sepsis (56,22 ng/dl vs 6,6 ng/dl), un hallazgo que se relaciona con lo reportado
en otras investigaciones.

Diversos autores afirman que la NF en pacientes oncoldgicos se ha asociado con
mayor mortalidad principalmente de causa infecciosa, (2)(22)(23); debido a esto, se
realizd un andlisis de la relacion entre los valores de procalcitonina y la mortalidad.
De los 39 pacientes incluidos en el presente estudio, el 15,4% (n=6) fallecieron,
mostrando una mortalidad mas alta a la que encontraron Kuderer, et al. y Rosa, et
al. en sus estudios, donde hallaron que la mortalidad en este tipo de pacientes podia
ser de hasta 9,5%.(24)(25)

Se encontrdé que los pacientes con tomas de PCT a las 0 horas cuyo valor se
considerd en rango normal, el 60% (n=21) no presentaron muerte intrahospitalaria,
56,8% (n=21) no requirié ingreso a UCI y un 54% (n=20) no presentd muerte 30
dias post egreso hospitalario. Estos datos se correlacionan indirectamente con los
obtenidos por Uys, et al. donde encontraron que la mortalidad era significativamente
mas elevada en el grupo con PCT elevada inicial en comparacién con los que
presentaron bajos niveles de este marcador (26), de lo cual se podria inferir que si
la PCT no se eleva en el paciente en las etapas iniciales de la NF, muy
probablemente su desenlace clinico sera favorable. Datos similares obtuvieron Dan
Liu, et al. en un metaanalisis que incluyo 2 grupos, uno con 3126 pacientes y otro
con 868 pacientes, con el objetivo de explorar la precision diagnéstica de una sola
concentracion de PCT y el no aclaramiento de PCT para predecir la mortalidad por
sepsis, donde encontraron que un nivel elevado de PCT se asociaba con un mayor
riesgo de muerte en los pacientes sépticos (RR = 2,60, IC95% = 2,05-3,30) con una
sensibilidad de 76% y especificidad de 64% (27); sin embargo, no encontraron
relacion directa entre los niveles iniciales de PCT y su relacion con el riesgo de
muerte por todas las causas en el grupo analizado.
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En el 43,6% (n=17) de los pacientes se reportaron hemocultivos positivos, con un
hallazgo del 88,2% (n=15) para bacterias gram negativas y 11,8% (n=2) para
bacterias grampositivas. Este hallazgo difiere con respecto a los hallazgos de Sahin,
et al. y Klastersky, et al., quienes encontraron microorganismos grampositivos
principalmente en los hemocultivos aislados (28)(29), pero coincide con los datos
obtenidos en otros estudios (30), mostrando una variacion en la etiologia de la
bacteriemia dependiente de la region geogréafica y la institucion, lo que permite
hacer énfasis en la importancia del conocimiento microbiolégico local en la
busqueda de instaurar un tratamiento antibiético empirico adecuado. Un total de 3
pacientes con hemocultivos positivos fallecieron con aislamiento de Klebsiella spp.,
un tipo de bacilo gram-negativo (31); dato coincidente con otros estudios, donde la
mortalidad por bacteriemia gramnegativa es significativamente mayor que la
producida por la bacteriemia grampositiva.(28)(29)

La principal limitacidén del presente estudio es un tamafio muestral reducido atribuido
a estancias hospitalarias prolongadas de los pacientes sumado al hecho de que los
criterios de exclusion incluian a pacientes con participacion previa en el estudio,
limitando el nimero de episodios de neutropenia febril por paciente. Por otra parte,
ya gque parte de los datos fueron extraidos retrospectivamente de historias clinicas,
existe riesgo de caer en sesgos de informacién. De igual forma en cuanto al disefio
del estudio, siendo observacional descriptivo, limita la capacidad de establecer una
relacion de causalidad, lo cual tendria gran relevancia para este caso.
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10. CONCLUSIONES

Los pacientes con neoplasias hematolégicas que en su evolucion clinica
desarrollan neutropenia febril, representan un grupo susceptible de presentar
complicaciones que influyen de forma importante en su morbimortalidad.

Los bacilos gram negativos son el agente etiolégico que con mayor
frecuencia se relacionan con bacteriemia en pacientes con neoplasia
hematoldgica y neutropenia febril.

Niveles mayores de procalcitonina en promedio se correlacionan con el
desarrollo de shock séptico.

La procalcitonina se perfila como un biomarcador prondstico de gran utilidad
para la deteccion de sepsis y severidad en pacientes con neutropenia febril.

La bacteriemia por bacilos gram negativos presentada en pacientes con
sepsis 0 shock séptico se correlaciona mas frecuentemente con mortalidad.
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11. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios multicéntricos con tamafio muestral significativo
qgue permita validar estadisticamente la relacién entre procalcitonina con sepsis y
severidad.
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Anexo A: Consentimiento Informado

“OSP”AL FORMATO .
FECHA DE EMISION:

NIVERSITARIO ABRIL 2018

s | CONSENTIMIENTO INFORMADO VERSION: 02
o | PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO | CODIGO: GDI-INV-F-001H
DE INVESTIGACION MEDICA e

NIVELES DE PROCALCITONINA PARA LA
DETECCION DE SEPSIS Y SEVERIDAD EN
Titulo del proyecto de investigacion: | PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL EN EL

HUHMP

Nombre del investigador principal: Clara Eugenia Alarcén

Cede dondese realicalelleattio: Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en el estudio de investigacion médica. Antes de decidir
si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este
proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad de
preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. Objetivo del estudio Determinar la sensibilidad y especificidad de la procalcitonina en
pacientes con neutropenia febril para sepsis y bacteremia, en este grupo de pacientes.

2. Justificacién del estudio Actualmente, la neutropenia febril es una complicacion muy
frecuente en los pacientes que han recibido tratamiento con quimioterapia y asociado a esta se
pueden producir procesos infecciosos que no se manifiestan de manera usual en estos
pacientes y que se asocian con altas tasas de hospitalizaciones, morbilidad, mortalidad y por
tanto, con un alto costo para los sistemas de salud. Igualmente es importante resaltar que no
existe una prueba Gold estandar que permita el diagnostico de una infeccién y que las pruebas
que se realizan con mayor frecuencia presentan una dificultad variada por el tiempo de
desarrollo que requieren y/o la sensibilidad y especificidad que manejan. Y es alli donde la toma
de procalcitonina cobra importancia, teniendo en cuenta que en numerosos estudios se ha
planteado el uso de este marcador por su amplio rango biolégico, corto tiempo de induccion
después del estimulo bacteriano y larga vida media, por lo cual tiene la mejor capacidad para
discriminar la infeccion bacteriana en el paciente con neutropenia febril en comparaciéon con
otros reactantes de fase aguda e igualmente se perfila como una herramienta tecnolégica de
buen desempefio para el diagnostico temprano de sepsis e infieren que las mediciones
secuenciales de la procalcitonina en estos pacientes permitird establecer el pronéstico,
facilitando de esta forma la toma de decisiones terapéuticas.

3. Beneficios del estudio La identificacién precoz de infecciones asociadas en pacientes con

neutropenia febril, podria favorecer la realizacion temprana de un tratamiento y un manejo del
paciente mucho mas oportuno, lo que conllevaria a una considerable disminucion en las
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complicaciones, la estancia hospitalaria e incluso la mortalidad en estos pacientes, ademas de
reducir los costos generados a raiz de todas estas complicaciones para el sistema de salud

4. Procedimientos del estudio El estudio consiste en medir los niveles en sangre de una
proteina denominada PROCALCITONINA, posterior a su firma en este consentimiento
informado, se procedera a realizar una toma al momento del ingreso y otra toma 48 horas
después. Estos valores seran analizados por el médico internista y consignados en la historia
clinica, de donde se extraeran todos los datos para el analisis estadistico correspondiente. Una
vez usted salga del hospital, se le realizara una llamada telefénica a los 30 dias de su egreso,
con el fin de evaluar la sobrevida de los pacientes.

5. Riesgos asociados al estudio Es una investigacion con riesgo minimo segun Resolucion
8430 de 1.993 Porque consiste en la puncion venosa para la extraccion de sangre mediante un
procedimiento rutinario de no mas de 2 veces a la semana.

6. Aclaraciones: Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habra
ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el investigador
responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su decisién, la cual sera
respetada en su integridad. No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibird
pago por su participacion. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion
actualizada sobre el mismo, al investigador responsable. La informacién obtenida en este
estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera mantenida con estricta
confidencialidad por el grupo de investigadores.

e Sjtiene alguna pregunta o si desea alguna aclaracion por favor comunicarse con la
Dra. Clara Eugenia Alarcén Gil al teléfono 3202131656

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede si asi lo
desea, firmar el consentimiento informado que forma parte de este documento.

52



AT

HOSPITAL =

FECHA DE EMISION:
ABRIL 2018

M&ﬁm\mﬂ% CONSENTIMIENTO INFORMADO VERSION: 02
g il PARA PARTICIPAR EN UN’ESTUDIO CODIGO: GDI-INV-F-001H
DE INVESTIGACION MEDICA PAGINA: 3 de 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, , identificado con cédula de ciudadania
numero expedida en la ciudad de he leido y

comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido contestadas de manera
satisfactoria por el investigador que me entrevistd. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos, por lo tanto,
deseo participar voluntariamente en el proyecto de investigacion.

Nombres y Apellidos del Participante Nombre del Testigo
Firma del Participante Firma del Testigo
C.C. C.C.

Esta parte debe ser completada por el investigador o su responsable. He explicado a la
persona el propdsito de la investigacion, le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implican su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido
y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me
apego a ella (Resolucion 8430 de 1993) una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas,
se procedid a firmar el presente documento.

Firma del Investigador
Fecha:
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Anexo B: Instrumento

Caracteristicas Sociodemograficas

Edad:

Sexo: F: M:

Estrato:

IMC: kg/m2

Talla:

Peso:

Antecedentes Personales

Post tratamiento

. . Si: No:
quimioterapia
Numero de dias posteriores a la Tipo de cancer diagnosticado:
guimioterapia:
Germenes Protector:
especiales:
Tipo de aislamiento: Microgotas: Aerosoles:
Contacto:
Hallazgos Clinicos
Fiebre =a 38,3° Si: No: Valor.
Frecuencia cardiaca S No: Valor:
>a 120 Ipm — '
Frecuencia N ) Valor:
respiratoria = 24 rpm St No:
Valor procalcitonina: Positivas:
Negativas:
Toma 0 horas
Valor neutrofilos:
itonina: Positivas:
Toma 48 horas Valor procalcitonina: .
Negativas:
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Valor neutrofilos:

Valor procalcitonina: Positivas:
Negativas:
Toma 72 horas
Valor neutrdfilos:
Sepsis Si: No:
Foco Infeccioso:
Hemocultivo Resultado:
Bacteremia Si: No:
Otros
Numero de dias de
hospitalizacion:
e N No:
Hospitalizacion en UCI Si:
Mortalidad intrahospitalaria | Si:
Mortalidad a 30 dias Si: No:
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Anexo C: Declaracion de Apoyo en Donacion de Reactivo de Procalcitonina

BIOMERIEUX

Bogota, Noviembre 13 de 2018 CE/VMC 18/292

Sefores

Comité de ética Bioética e Investigacion

HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO
Atn. Dra. Angela Maria Salcedo Restrepo

Neiva

Asunto: Declaracion de Apoyo en Donacién de Reactivo de Procalcitonina.

Reciba un cordial saludo de bioMérieux Colombia SAS.

Dando respuesta a la solicitud de declaracién de participacion en el estudio, NIVELES DE
PROCALCITONINA PARA LA DETECCION DE SEPSIS Y SEVERIDAD EN PACIENTES CON
NEUTROPENIA FEBRIL EN EL HUHMP, aclaramos que BioMérieux participa en dicho estudio
solo como donante de los reactivos requeridos para el estudio, no hacemos parte del analisis de
resultados y tampoco conoceremos resultados preliminares del mismo.

Segun lo anterior, confirmamos nuestro apoyo enviando sin costo 4 kits por 60 test de la
referencia 30450 VIDAS® B+R+AsH*M+S PCT.

Agradecemos la confianza depositada en bioMérieux Colombia como su aliado estratégico,
asi como la oportunidad, con este aporte de contribuir a la mejora continua de la salud
publica en Colombia, esperamos conocer los resultados y conclusiones de dicho estudio.

Atentamente,

'{ )
,/'uu[x km\’w&——

Angelica Maria Rivera Ramirez
Gerente de Producto Inmunoensayos
bioMérieux Colombia S.A.S
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Yo, CLARA EUGENIA ALARCON GIL, identificado con cédula de ciudadania numero 36069912
expedida en la ciudad de Neiva como investigador principal del proyecto NIVELES DE
PROCALCITONINA PARA LA DETECCION DE SEPSIS Y SEVERIDAD EN PACIENTES CON
NEUTROPENIA FEBRIL EN EL HUHMP que se realizara en la E.S.E. Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, me comprometo a:

1.

Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo tipo de
informacién que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el estudio a realizar.

Velar porque los coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacion guarden
total confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de
informacioén.

Mantener en reserva y no divulgar ningun dato personal de las historias clinicas u otros
documentos revisados.

Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo con las
variables que se van analizar en el trabajo.

Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos de esta
investigacién y no de otras subsiguientes.

Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo documento que
se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los puntos de este
acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigacion.

Asumir la responsabilidad de los dafios, perjuicios y demds consecuencias profesionales
civiles y /o penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las normas éticas y legales
vigentes para la realizacion de investigacion con seres humanos.

Por medio de la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones
contenidas en este documento. En prueba de ello, se firma a los 11 dias, del mes de octubre
del afio 2018.
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CLARA EUGENIA ALARCON GIL

ORIGINAL FIRMADO
FIRMA
C.C. 36069912
Teléfono: 3202131656
Email: claristis@gmail.com

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan igualmente todos
los puntos contenidos en este acuerdo.

JOSE RICARDO PUCCINY CORTES NICOLAS PALACIOS CALDERON
ORIGINAL FIRMADO, ORIGINAL FIRMADO

FIRMA FIRMA

C.C. 1075317888 C.C. 1075316824

Teléfono: 3042441189 Teléfono: 3185931764

Email: jpucciny05227@hotmail.com Email: npalaciosca@gmail.com

PAULA ANDREA CABRERA LAISECA

ORIGINAL FIRMADO, ANA MARIA BAUTISTA CRUZ

FIRMA

C.C. 1075299653

Teléfono: 316 658 3015

Email: andreacabreralaiseca@hotmail.com ORIGINAL FIRMADO
FIRMA

JUAN JOSE LAGUADO CERON C.C 1075318213
Teléfono 319 262 6006
Email: ambautista57@gmail.com

ORIGINAL FIRMADO
FIRMA
C.C. 1082781009
Teléfono: 3124684524
Email: juan.laguadou@gmail.com
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Anexo E: Aprobacion Comité de Etica-Bioética del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo
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ACTA DE APROBACION N* 010007

Fecha en que fue somaetido a conslderaciéon del Comité: 16 de Ociubre del 201%

Nombre completo dol Proyecto: “NIVELES DE PROCALCITONINA PARA LA
& DETECCION DE SEPSIS Y SEVERIDAD EN PACIENTES CON NEUTROPENIA
FEBRIL EN EL HUHMP®

Enmienda revisada: Ninguna

Sometido por: Investigadora Clara Eugenia Alarcén y Co-investigacores Carol Paolz
Salcedo. Silvana Jiménez Salazar, Kenny Buitrago Toro, Nicolds Palacios Calderon
José Ricardo Pucciny Cortés, Juan José Laguado Cerén Ana Mariz Bautista Cruz,
Paula Andrea Cabrera Laiseca, Astrid Julieth Ortiz

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo constituyé mediante Iz
Resolucién N° 875 del 24 de octubre de 2013 el Comité de Etica, Biogtica e
Investigacion dando cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008
actos administrativos expedidos por el Ministerio de la Proteccién Social. lo mismo
que para obedecer lo dispuesto por la Declaracién Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO

El Comité de Etica, Bioética e Investigacion certifica que

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto

a. ( x ) Resumen del proyecto

b. ( ) Protocolo de Investigacion

c. (x) Formato de Consentimiento Informado

d. ( ) Protocolo de Evento Adverso

e. (x) Formato de recoleccion de datos

f. ( ) Folleto del Investigador (si aplica)

g. | ) Resultado de evaluacion por otros comités (si aplica)
h, ( x) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores

2. El Comité considerd que el presente estudio: es valido desde el punto de vista
ético la investigacion se considera de riesgo minimo para las personas que
participan La invesligacion se ajusta a los estandares de buenas practicas

clinicas

3. El Comité considera que laa medidas que eslan siendo tomadas para proteger a
l0s sujetos del estudio son las adecuadas
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4. El comité puede ser convocado por solicitud de alguno de los miemb_ros que lo
conforman o de las directivas institucionales para revisar cualquier asunto
relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este
estudio.

. 5. Elinvestigador principal debera:

a. Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacion previa del comité de ética
bioética e investigacion de la Institucion excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio.

b. Avisar cualquier situacién imprevista que considere que implica riesgo para los
sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio.

c. Poner en conocimiento al Comité de toda informacién nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacion riesgo / beneficio de los
sujetos participantes.

d. Informar de la terminacién prematura o suspension del proyecto explicando las
causas o razones.

e. Comprometerse a realizar una retroalimentacién en el servicio donde se
efectud la investigacién para presentar los resultados del estudio una vez
finalizado el proyecto.

f. Realizar el informe final de la investigacion el cual se debe entregar al Comité
en un plazo méximo de un mes después de terminada la investigacién.

/. g. Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es
superior a un afio.

h. Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista
indexada, refiriendo al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
como entidad participante y patrocinadora de la investigacion.

i. Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacion del
Hospital Universitario H.M.P si el proyecto avalado va a participar en un evento
académico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,
Bioética e Investigacion.

Nombre del Investigadora: Clara Eugenia Alarcén

Mg Q=Yoleodo B

Firma Pegsidente Comité de Etica,
Bioética e |nvestlgac|on
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Anexo F: Modelo Administrativo

CRONOGRAMA

2018

ACTIVIDAD

MARZO

ABRIL MAYO JUNIO

JULIO

AGOSTO SEMTIEMBRE [OCTUBRE

NOVIEMERE |DICIEMBRE

Busgueda bibliografica

Realizacion ante proyecto

presentacion ante proyecto

Realizacion instrumento

Gestion patrocinio

presentacion comité de bioetica HUHMP

Recoleccion de pacientes

2019

ACTIVIDAD ENERO

FEBRERO  |MARZO ABRIL

MAYO

JUNIO

Juuo AGSTO SEPTIEMBRE

OCTUBRE  |NOVIEMBRE

Recoleccion pacientes

Finalizacion recoleccion pacientes

2020

ACTIVIDAD

FEBRERO

MARZO

ABRIL MAYO

JUNIO

Tabulacion de datos

Analisis de datos

Discusion y conclusiones del estudio

Realizacion articulo

Finalizacion proyecto

PRESUPUESTO

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion

(NUJST{ON)

FUENTES
BIOMERIEUX

HUHMP

PERSONAL $ 7.500.000 D 00.000
$
EQUIPOS $ 2.700.000 > 00,000
SOFTWARE $3.000.000 $3.000.00
MATERIALES $55.258.720 ** 2212587

SALIDAS DE CAMPO

MATERIAL
BIBLIOGRAFICO
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PUBLICACIONES Y
PATENTES

SERVICIOS TECNICOS
(telefonia)

VIAJES

$

$ 1.460.000 1.460.000

CONSTRUCCIONES

No financiable
No financiable

MANTENIMIENTO

ALQUILER DE
OFICINAS
IMPREVISTOS
IMPREVISTOS

EXCEDENTES

$
69.918.72
0

TOTAL $ 55.258.720** $14'660.000

** Costo de los exadmenes de laboratorio que seran tomados a los pacientes que
conforman la muestra, las PROCALCITONINAS, seran financiadas por la empresa
BIOMERIEUX, los demas se encuentran dentro de los examenes de rutina que se
solicitan a los pacientes segun el protocolo de neutropenia febril establecido por el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomao.

Descripcién de los gastos de personal (en miles de $).

INVESTIGADOR FORMACIO FUNCION DEDICACIO RECURSO
EXPERTO/AUXILI [\ DENTRO \ S
AR ACADEMIC DEL
A PROYECTO

Clara Eugenia | Médico Investigador | 5 horas | 2.000.000
Alarcon Gil Especialista | principal semanales

en por 34 meses

Hematologia

y

Hemoterapia
Dolly Castro | Enfermera Asesor 5 horas | 2.000.000
Betancourt Especialista | Epidemiologic | semanales

y  Magister | o por 34 meses

en

Epidemiologi

a
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Ana Maria Bautista | Estudiante Investigador | 5 horas | 700.000
Cruz 9° semestre | auxiliar semanales

de medicina por 34 meses
Paula Andrea | Estudiante Investigador | 5 horas | 700.000
Cabrera Laiseca 9° semestre | auxiliar semanales

de medicina por 34 meses
Juan José Laguado | Estudiante Investigador | 5 horas | 700.000
Cerdn 9° semestre | auxiliar semanales

de medicina por 34 meses
Nicolas Palacios | Estudiante Investigador | 5 horas | 700.000
Calderon 9° semestre | auxiliar semanales

de medicina por 34 meses
José Ricardo | Estudiante Investigador | 5 horas | 700.000
Pucciny Cortés 9° semestre | auxiliar semanales

de medicina por 34 meses
TOTAL 5 horas de | 7.500.000

investigador
principal y 25
horas de
investigador
es auxiliares
por 34 meses

Descripcién de los equipos que se planea adquirir (en miles de $).

EQUIPO

RECURSOS

JUSTIFICACION

USCO

COLCIENCIAS

Se requiere para

Computador portatil{el manejo vy

DELL procesamiento $2.500.000 $2.500.000
de la informacion
Almacenaje de

Disco duro externo informacién  del | $200.000 $200.000
proyecto.

TOTAL $2.700.000 $2.700.000
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Descripcién y cuantificacion de los equipos de uso propio (en miles de $)

VALOR
EQUIPO (CONTRAPARTIDA)
Equipos de computo $ 6.000.000
TOTAL $ 6.000.000

Descripcién del software que se planea adquirir (en miles de $).

éUNSTIFICACI RECURSOS
SOFTWARE
COLCIENCIAS UsCO
Se requiere
SPSS Version 20 o para el $3.000.000 $3.000.00
mayor analisis de la 0
informacion
TOTAL $3.000.00
0

Descripcion y justificacion de los viajes (en miles de $)

Recursos

Lugar
/INo. De
viajes

Justificacion* Pasajes Estadia Total

Contr  Total
aparti
da

* €] €] dias
Colciencia
S

Congres | Presentacion $1.460.0
o} de $860.00 | $ 4 $1.460.00 00
colombia | resultados 0 600.000 0

no de| de la

Medicina | investigacion
Interna en un evento
cientifico

TOTAL $860.00 | $600.00 $1.460.0
0 0 00
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Materiales y suministros (en miles de $)

Materiales* | Justificacion Valor
Papeleria y utiles de oficina Se requiere para el{$ 100.000
desarrollo de las

actividades de oficina en el
marco del proyecto

Se requiere para el objetivo
PROCALCITONINA principal del proyecto,|$51.486.720
aproximadamente 60
pacientes (3 tomas por
paciente + 40 de
calibracion)
HEMOGRAMA Se requiere para el objetivo
principal del proyecto,|$3.672.000
aproximadamente 60
pacientes (3 tomas por
paciente)

TOTAL $ 55.258.720

Costo de los examenes de laboratorio y su financiacion.

Examen de Laboratorio Costo en el HUHMP Fuente de financiacion
Procalcitonina $214.528 BIOMERIEUX

COLOMBIA
Hemograma $20.400 HUHMP
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