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RESUMEN

Sdlo en el 30% de pacientes con Leucemias Agudas (LA) y neutropenia febril
postquimioterapia (NFP) se identifica un foco infeccioso que explique la fiebre. El
objetivo de este estudio prospectivo, descriptivo, fue describir los niveles de
procalcitonina (PCT) al momento del diagndstico de neutropenia, cuando se
presentd NFP, en el dia 1 y 2 posterior a la NFP, y su relacion con bacteriemia en
mayores de 18 afios con LA hospitalizados en el INC E.S.E. para aplicacion de
poliquimioterapia. La PCT se determind por una técnica cuantitativa de
quimioluminiscencia. El andlisis estadistico se realiz6 con STATA 11. Entre Junio
de 2013 y Julio de 2014 se analizaron 64 eventos de NFP en 43 pacientes con
LA, 26 (60.4%) mujeres y una edad promedio de 35.5 afios. La PCT se interpreto
positiva con punto de corte >0.5 ng/ml. Los episodios fueron clasificados como 26
(40.6%) fiebre de origen desconocido, 21(32.8%) otras infecciones y 17 (32.8%)
bacteriemias: 47% Gram negativos, 35.2%, Gram positivos y 17.6% mixtas. El
mejor rendimiento operativo de la PCT se obtuvo al dia 1 de NFP para un punto de
corte > 0.95 ng/ml con sensibilidad de 90.9%, especificidad de 81.1%, VPP
45.45% (IC 95% 22.38%- 68.53%), VPN 84.38% (IC 95%. 70.23%-98.52%), LR
positivo 4,18 y LR negativo 0,1. Dadas las caracteristicas operativas de la PCT, no
es recomendable su utilizacion como unico método de diagnostico de bacteriemia
en pacientes con LA y NFP, pero un resultado negativo puede ser util para
determinar ausencia de la misma.

Palabras clave: procalcitonina, neutropenia, fiebre, malignidad hematologica,
bacteriemia e infeccion.

Abstract

Only in 30% of patients with Acute Leukemia (LA) and febrile neutropenia post-
chemotherapy (NFP) a source of infection to explain the fever is identified. The aim
of this prospective, descriptive study was to describe the levels of procalcitonin
(PCT) at diagnosis of neutropenia, when NFP was presented on day 1 and 2 after
the NFP, and its relationship to bacteremia in over 18 years hospitalized at LA INC
ESE for application of chemotherapy. The PCT was determined by quantitative
chemiluminescence technique. Statistical analysis was performed using STATA 11
Between June 2013 and July 2014 NFP 64 events were analyzed in 43 patients
with LA, 26 (60.4%) women and an average age of 35.5 years. The PCT was
interpreted positively with cutoff> 0.5 ng / ml. Episodes were classified as 26
(40.6%), fever of unknown origin, 21 (32.8%) other infections and 17 (32.8%)
bacteremia: 47% Gram negative, 35.2%, 17.6% Gram positive and mixed. The
operational performance of the PCT was obtained on day 1 of NFP for a cutoff>



0.95 ng / ml with sensitivity of 90.9%, specificity 81.1%, PPV 45.45% (95% CI
22.38% - 68.53%), VPN 84.38% (95% CI. 70.23% -98.52%), positive LR 4.18 and
negative LR 0.1. Given the operational characteristics of the PCT, its use is not
recommended as the sole method of diagnosis of bacteremia in patients with LA
and NFP, but a negative result can be useful in determining lack thereof.

Keywords: procalcitonin, neutropenia, fever, haematological malignancies,
bloodstream and infection.
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1. INTRODUCCION

1.1. Problema.

Los pacientes con neoplasias hematoldgicas y neutropenia febril posquimioterapia
son un grupo complejo y heterogéneo de pacientes que presentan con frecuencia
infecciones severas que aumentan su morbilidad y la mortalidad. De hecho las
infecciones son la primera causa de mortalidad en este grupo de pacientes, sobre
todo cuando reciben quimioterapia en la fase de induccion, por recaidas o se
encuentran en postrasplante de células hematopoyéticas. Por lo tanto, la
neutropenia febril se considera como una urgencia oncoldgica, en la cual, el inicio
temprano de antibioticoterapia ha logrado disminuir la mortalidad. Pero con todo
esto, en casi en la mitad de los pacientes no se logra identificar un foco infeccioso,
considerando a este grupo de pacientes en la categoria de fiebre de origen
desconocido, y es tal vez, en estos pacientes donde la conducta terapéutica de
suspender la terapia antimicrobiana sea una opcion factible y segura. En estos
pacientes es muy dificil predecir con suficiente grado de certeza si cursan o0 no con
infeccidn bacteriana grave, especialmente en el torrente sanguineo, por lo que se
han estudiado varias caracteristicas clinicas y biomarcadores como la
procalcitonina (PCT) para tratar de correlacionarlos con procesos infecciosos
graves y con el desarrollo de complicaciones. En nuestro medio, no se conocen
estudios que evallten la utilidad de la procalcitonina en pacientes con neoplasias
hematoldgicas y neutropenia febril posquimioterapia de alto riesgo.

1.2. Objetivos.

1.2.1. Objetivo general.

Evaluar la posible asociacion entre el cambio en los niveles de la PCT y la
documentacion de bacteriemia en pacientes con neutropenia febril de alto riesgo
en el Instituto Nacional de Cancerologia en un afo.

1.2.2. Objetivos especificos.

1. Describir los niveles de procalcitonina en pacientes adultos con neoplasias
hematolégicas y neutropenia posquimioterapia al momento del diagndstico de
neutropenia, cuando presente fiebre, a las 24 horas y 48 horas del inicio del
episodio febril.

2. Comparar los niveles de procalcitonina en pacientes con neutropenia febril de
curso complicado, definida como el desarrollo de sepsis severa, choque séptico,
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falla multiorganica, fiebre por mas de 7 dias continuos o muerte por cualquier
causa, con los niveles de procalcitonina de los pacientes que no siguen un curso
complicado.

3. Comparar los niveles de procalcitonina en los pacientes con neoplasias
hematologicas y neutropenia febril de alto riesgo en quienes se demuestra un foco
infeccioso ya sea por manifestaciones clinicas, estudios radiolégicos o
microbiolégicos, con los niveles de los pacientes en los que no se encuentra la
causa de la neutropenia febril con las manifestaciones clinicas, estudios
radioldgicos o microbiolégicos a las 72 horas.

1.3. Materiales y métodos.
1.3.1. Diseiio del estudio.

Estudio de cohorte prospectivo, descriptivo, sujeto a las normas de buenas
practicas en investigacion clinica, en el que se midieron los niveles séricos de
procalcitonina en pacientes con neoplasias hematoldgicas y neutropenia de alto
riesgo posquimioterapia hospitalizados en el servicio de hematologia del Instituto
Nacional de Cancerologia en Bogota, antes y durante un episodio de neutropenia
febril, con el fin de evaluar la relacién entre las concentraciones de procalcitonina y
la documentacion de bacteriemia. En los pacientes que aceptaron voluntariamente
su participacion en el estudio, se tomaron 4 muestras de sangre por venopuncién
periférica o a través de catéter central si lo tenian, en el momento de diagnosticar
neutropenia, al momento de presentar fiebre, y a las 24 horas y 48 horas del inicio
del cuadro febril.

Con los resultados del estudio se evalué la posible asociaciéon entre la
procalcitonina y la documentacion de infeccion bacteriana del torrente sanguineo,
y con estos datos definir si es Gtil medir los niveles de procalcitonina en el manejo
de estos pacientes.

1.3.2. Duracion del estudio.

La duracion total del estudio dependié del alcance el tamafio de muestra calculado
para el componente analitico. Segun estos calculos, se necesitaban minimo 17
episodios de bacteriemia, y teniendo en cuenta que los hemocultivos son positivos
en aproximadamente el 30% de los casos, se estimaron necesarios
aproximadamente 57 casos de neutropenia febril para alcanzar un tamafio de
muestra adecuado, que segun las estadisticas del Instituto Nacional de
Cancerologia se lograrian en un afio.

Considerando un méaximo de pérdida de seguimiento del 20%, se calcularon 70
episodios de neutropenia febril para el estudio, y se incluyeron 64.

1.3.3. Criterios de inclusion.
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Todos los pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afos con leucemias
agudas hospitalizados para aplicacion de poliguimioterapia y que desarrollen
neutropenia febril de alto riesgo, hospitalizados en el servicio de Hematologia del
Instituto Nacional de Cancerologia. Todos los sujetos dieron su consentimiento
informado por escrito para participar en el estudio. También podia otorgar el
consentimiento informado por escrito en nombre del sujeto, el representante legal
de sujeto que no estuviera en capacidad de hacerlo por si mismo.

1.3.4. Criterios de exclusion.

Se excluyeron los siguientes grupos de pacientes:

¢ Ingresaban remitidos de otra institucién con neutropenia febril en curso.

e Con infeccion por VIH/SIDA.

¢ Que se remitian a otra institucion pues no se podia realizar el seguimiento
ni la toma de muestras para PCT.

¢ No aceptaran participar en el estudio.

e Con neutropenia febril no relacionada a quimioterapia.

e Que por sus comorbilidades, enfermedad de base refractaria al tratamiento,
0 por otras razones, el servicio tratante contraindicaran tratamiento activo
de su neoplasia.

e Conescalade ECOG405.

e gestantes.

e Con enfermedad renal avanzada con depuracion calculada de creatinina
inferior a 30 mL/min segun formula de Cockroft-Gault.

e Con procesos infecciosos diagnosticados por el médico tratante ya sea por
manifestaciones clinicas o de laboratorio clinico previos a la toma de la
primera muestra de suero.

1.3.5. Definicién de caso.
Para el presente estudio se utilizaron las definiciones aceptadas por IDSA (1).

Neutropenia se defini6 como un conteo absoluto de neutrdéfilos inferior a 500/pL o
un recuento inferior a 1000/pL con un descenso esperado a menos de 500/uL en
las siguientes 48 horas.

Neutropenia febril se defini6 como aquel paciente con neutropenia que presento
una temperatura aislada oral mayor o igual a 38.3°C, o de 38°C que se mantuvo
por lo menos durante una (1) hora, asociado a neutropenia tal y como fue definida
arriba.

Neutropenia febril de alto riesgo se defini6 como la neutropenia esperada por mas
de 7 dias, conteo absoluto de neutréfilos en cualquier momento y de cualquier
duracion inferior a 100/pL, comorbilidades significativas, dolor abdominal,
neumonia, hipotension o cambios neuroldgicos.
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Resolucion de la fiebre: temperatura inferior a 37,6°C durante 48 horas o mas.
Los episodios febriles se clasificaron a las 72 horas asi:
Infeccion documentada radioldgica o microbiolégicamente, con o sin bacteriemia.

Infeccion clinicamente documentada, superficial (mucositis, flebitis, celulitis) o
profunda (sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior o inferior, neumonia,
enterocolitis, mucositis grado 4, artritis séptica, osteomielitis, endocarditis,
infeccion hepatoesplénica o intraabdominal, infeccion urinaria, endocarditis,
meningitis, etc.).

Fiebre de origen desconocido cuando con la historia clinica, examen fisico y
pruebas de radiologia y de laboratorio no se logra establecer un foco infeccioso.

1.3.6. Plan de andlisis.

Para analizar los datos obtenidos se realiz6 una tabla de frecuencias con las
caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes incluidos. Para el
componente descriptivo se utilizaron medias o0 medianas junto con sus
correspondientes medidas de dispersion (desviacion estandar o rango
intercuartilico dependiendo de las caracteristicas de las variables continuas). En el
caso de variables discretas la descripcion se efectud utilizando proporciones y
porcentajes. Para el caso de los analisis de asociacion, y teniendo en cuenta la
eventual no independencia, se utilizaron métodos de regresion logistica
condicional. Para las pruebas de hipétesis de los coeficientes de regresion se
utilizaron valores de significacion del 5%. Los analisis estadisticos se efectuaran
con el programa STATA 11.

Resultados

Con el presente estudio se evalu6 el comportamiento de uno de los reactantes de
fase aguda mas especificos de infeccion conocidos actualmente como es la
procalcitonina, en pacientes con leucemias agudas y neutropenia febril de alto
riesgo postquimioterapia hospitalizados en el Instituto Nacional de Cancerologia, y
su relacién con la documentacion de bacteriemia, y la posible entre los niveles
elevados de procalcitonina y el curso complicado de la neutropenia febril, tal como
parecen sugerirlo algunos estudios realizados en otros paises. Este estudio es
anico en el pais y en la region por la poblacién a la que esta dirigido.

Durante el 7 de Junio de 2013 y el 25 Julio de 2014 se analizaron 64 episodios de

neutropenia febril inducida por quimioterapia con leucemias agudas del Servicio de
Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. que cumplieron los
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criterios de inclusion, los cuales fueron correspondieron a 43 pacientes; 38
episodios se presentaron en 26 pacientes mujeres y 26 episodios en 17 pacientes
hombres, teniendo en cuenta lo anterior, un paciente pudo aportar mas de un
evento para el andlisis; al generarse por esto una situacion de no independencia,
los métodos estadisticos se ajustaron a esta condicion. El rango de edad de los
pacientes estuvo comprendido entre los 18 y 56 afios, con una mediana de 35.5
afios.

A las 24 horas de la neutropenia febril, el AUC aumentd logrando su punto mas
alto a 0.9108 DS 0.05 (IC 95% 0.81-1.00) y con un punto de corte = 0.956 ng/ml
con una sensibilidad de 90.91% y especificidad de 81.13% LR+ 4.18 y LR- 0.11.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Los pacientes que reciben quimioterapia mielosupresora por neoplasias
hematoldgicas tienen un alto riesgo de presentar infecciones especialmente
agresivas durante el periodo de duraciéon de la neutropenia (2). En mas del 90%
de los casos, la fiebre es el Gnico sintoma que puede sugerir un proceso
infeccioso grave en curso, por este motivo en los pacientes con neutropenia febril
se inicia empiricamente manejo antibiético de amplio espectro previa realizacién
de estudios diagnosticos de laboratorio y radiologicos si la clinica lo amerita, en
busqueda del foco infeccioso que explique la fiebre. Esta conducta ha producido
una disminucion en la tasa de mortalidad, pero también ha motivado la busqueda
de estrategias que permitan estratificar el riesgo individual de cada paciente para
evitar someterlo a exadmenes costosos, molestos e infructuosos y tratamientos
innecesarios, o por el contrario, no ofrecer estas intervenciones a los pacientes
gue realmente las necesitan y se beneficiarian de ellas. Casi la cuarta parte de
pacientes en quimioterapia presentaran al menos un episodio de neutropenia
febril, pero el porcentaje es mucho mayor en pacientes con leucemias agudas o en
recaida, con una mortalidad variable de entre 5 y 15% (3). Dado que se ha
demostrado que hasta un 40% de los casos de fiebre neutropénica no tienen un
foco infeccioso documentado, es probable que estos pacientes puedan resolver su
episodio de neutropenia febril sin recibir los antibiéticos de amplio espectro que
suelen formularse en estos casos. Se han desarrollado algunas escalas de riesgo
para decidir cuales pacientes tienen bajo riesgo de complicaciones y pueden
manejarse ambulatoriamente, y cuales no. El primer intento en categorizar los
pacientes con neutropenia febril 1o hizo Talcott en 1988, quien después de un
analisis retrospectivo clasifica a los enfermos en 4 categorias, siendo la IV la de
menor riesgo de complicaciones y mortalidad. Luego se realiza un estudio mucho
mas grande, multicéntrico, del cual se deriva la escala pronostica MASCC, en este
estudio se asigna un puntaje determinado a ciertas caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas; a mayor puntaje (de un maximo de 26) el riesgo de
complicaciones es menor. Con estos dos trabajos, queda claro que la neutropenia
febril se comporta de manera diferente dependiendo de factores relacionados con
el hospedero, con la neoplasia y con el tratamiento de quimioterapia, por lo que se
requiere de una evaluacion y manejo individualizado, para evitar asignar pacientes
en categorias de alto riesgo con la consecuente hospitalizacion y manejo
antibiotico de amplio espectro, o peor aun, asignar pacientes a grupos de bajo
riesgo que a la postre presentan complicaciones graves o la muerte (4, 5).

Durante el episodio de neutropenia febril, la fiebre puede ser causada no
solamente por infecciones bacterianas, sino también, reacciones a medicamentos
o hemoderivados, asociada a la neoplasia. En un intento por mejorar la prediccion
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de infeccion grave y prever desenlaces clinicos, se ha estudiado en los ultimos
afos el papel de las citoquinas y los reactantes de fase aguda como
procalcitonina, interleucina 6, 8, proteina C reactiva, entre otros, con resultados
discordantes (6-8), aunque con una tendencia de mostrar mayores niveles en
pacientes con bacteriemia por Gram negativos.

Se sabe que estos pacientes presentan elevacion de los biomarcadores de fase
aguda mencionados. Sin embargo, la mayoria de ellos carece de la especificidad
suficiente para predecir si los pacientes cursan verdaderamente con infecciones
graves o0 si tendran un curso complicado durante su episodio de fiebre
neutropénica. Algunos estudios muestran una ventaja de la procalcitonina sobre
los otros marcadores, en el sentido que pueden predecir con certeza la presencia
de bacteriemia y/o fungemia, y ademas a mayor elevacion, mayor gravedad de la
infeccidn y posibilidad de desarrollar complicaciones infecciosas y quizas mayor
mortalidad (9). Una de las desventajas de la procalcitonina es que aungue su
cinética esta bastante estudiada en pacientes con fiebre sin neutropenia, no se
conoce cual es el comportamiento en los pacientes neutropénicos, en quienes
seguramente debe ser diferente pues al menos en parte la fuente de la
prohormona en estados patolégicos son las células del sistema mononuclear
fagocitico.

Segun datos locales, en 2008 Bermudez y colaboradores identificaron en el
Instituto Nacional de Cancerologia un total de 48 pacientes con diagndstico
confirmado de leucemia linfoide aguda, estos paciente presentaron un total de 112
episodios de neutropenia, 74 (66.1%) con neutropenia febril, 64.86% mujeres,
78.38% en el grupo de alto riesgo hematoldgico. Se encontr6 una duracion
aproximada de 11.62 dias de duracién con un CAN < a 500/mm?®. La bacteriemia
se documentd en el 38.2%, en su mayoria por Gram negativos. La mortalidad se
presentd en un 11.6% (13 eventos), 46.2% (6 eventos) por choque séptico, no se
conocen otros datos disponibles.(10)

Dado que en Colombia existe una carencia de estudios que evallen la utilidad de
la procalcitonina en pacientes con neoplasias hematolégicas y neutropenia febril
posquimioterapia de alto riesgo, es necesario evaluar su rendimiento operativo
como biomarcador, y la cinética en el escenario de pacientes con neutropenia sin
fiebre y en las primeras 24 y 48 horas de la fiebre, y su posible relaciéon con la
documentacion de bacteriemia y con el curso complicado o no solo del episodio de
neutropenia febril.

De esta forma, se podria determinar en qué contexto de la practica clinica se
solicitarian sus niveles séricos en los pacientes con neoplasias hematoldgicas y
neutropenia febril de alto riesgo posquimioterapia, conocer si existen variacién en
dichos niveles, asi como la correlacion entre la presencia de bacteriemia y el
episodio de neutropenia febril.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la posible asociacion entre el cambio en los niveles de la PCT vy la
documentacion de bacteriemia en pacientes con neutropenia febril de alto riesgo
en el Instituto Nacional de Cancerologia en un afio.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.1.1

3.1.2

3.1.3

Describir los niveles de procalcitonina en pacientes adultos con
neoplasias hematoldgicas y neutropenia inducida por quimioterapia, al
momento del diagnostico de neutropenia, al momento de presentar
fiebre, a las 24 horas y a las 48 horas de iniciado el episodio febril.

Comparar los niveles de procalcitonina en pacientes con neutropenia
febril de curso complicado, definida como el desarrollo de sepsis
severa, falla multiorganica, fiebre por mas de 7 dias continuos o muerte
por cualquier causa con los niveles de procalcitonina en los pacientes
que no siguen un curso no complicado.

Comparar los niveles de procalcitonina en los pacientes con neoplasias
hematoldgicas y neutropenia febril de alto riesgo en quienes se
demuestra un foco infeccioso ya sea por manifestaciones clinicas,
estudios radiolégicos o microbiologicos, con los niveles de los pacientes
en los que no se encuentra la causa de la neutropenia febril por los
medios mencionados.
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4. MARCO TEORICO

Las tasas de sobrevida a largo plazo en muchos tipos de cancer han mejorado de
forma significativa en los ultimos decenios, en parte debido a los avances en el
diagnéstico temprano y tratamiento (11), esto ha conllevado a que muchos
pacientes que viven con cancer estén en riesgo de desarrollar complicaciones
relacionadas con el cancer mismo o eventos adversos relacionados con el
tratamiento.

Para el afo 2010, en el Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. se
diagnosticaron 258 (140/118) casos nuevos de neoplasias del sistema
hematopoyético y reticulo-endotelial, y 181 casos de neoplasias en ganglios
linfaticos, de estas 113 eran Leucemias Agudas, (12) con una tasa de mortalidad
ajustada por edad en los hombres fue de 3,9 por 100.000, y en las mujeres, de 3,2
por 100.000, para una razon de tasas hombre: mujer de 1,2. (13)

El sangrado y las complicaciones infecciosas, luego de la introduccion de la
quimioterapia combinada inmunosupresora, se han convertido en una causa
importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes con neoplasias
hematologicas, especialmente en la leucemia aguda.(14)

La neutropenia es la principal toxicidad relacionada con la dosis de la
quimioterapia sistémica contra el cancer, y ademds, esta asociada con una
importante morbilidad, mortalidad y costos de atencion en salud. Pero con todo, no
todos los pacientes con cancer tienen el mismo riesgo de desarrollar infeccion u
otras complicaciones serias durante el curso de su enfermedad.

Desde la década de 1960 Bodey y colaboradores describieron la relaciéon que
existe entre el conteo absoluto de neutréfilos (CAN) circulantes, fiebre e infeccién
en el MD Anderson Center en Houston, Texas (15). Dentro de los hallazgos mas
destacados se encontr6 que el riesgo de infecciobn profunda o invasiva era
inversamente proporcional al CAN, éste se incrementaba en tanto el CAN
disminuye a menos de 1000/mm? y, principalmente, con conteos < 500/mm?. Para
ese entonces, la tasa de mortalidad era de mas del 60% en pacientes
neutropénicos tratados para leucemia mieloide aguda y aun mayor en los que
presentaban neutropenia febril con bacteriemia (1, 16, 17)

Por esto se han establecido definiciones operativas, como la neutropenia severa al

CAN < 500/mm? y una neutropenia profunda al CAN < 100/mm?®. Adicionalmente,
el tiempo promedio del primer episodio de neutropenia febril corresponde al tiempo
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del nadir de neutréfilos y ocurre al final de la segunda semana, tipicamente entre
los dias 10 y 14, a partir del primer dia de terapia citotoxica.(1)

Hasta el 25% de neoplasias hematoldgicas con quimioterapia pueden llegar a
presentar neutropenia febril en algdn momento de su evolucion, y a pesar de ello
hasta el 50% de pacientes con NF presenta una recuperacion adecuada sin
evidencia de foco infeccioso aparente. (4)

A su vez, en la actualidad la mortalidad relacionada con este evento puede estar
entre el 10 al 30% cuando se relaciona con bacteriemia por gérmenes
multirresistentes, especialmente Gram negativos. Una de las variables
relacionadas con este desenlace es el tiempo de inicio de antibiotico y el
desarrollo de sepsis severa, conllevando a un incremento en la mortalidad en la
medida que su inicio se retrase. Por lo tanto, la medida inicial que se toma ante la
presencia de NF es el inicio de antibioticoterapia de amplio espectro, medida que
ha logrado producir un impacto benéfico en la mortalidad relacionada. Pero a su
vez repercute en mayores costos de atencion en salud y ejerce un efecto negativo
sobre la ecologia bacteriana del hospedero y el hospital. (18, 19)

La tasa de eventos combinados como sepsis severa/choque séptico en pacientes
que han recibido terapia citotoxica intensiva para leucemia mieloide aguda y
guienes desarrollan neutropenia febril ha sido reportado hasta en un 29% (95%
intervalo de confianza [IC] 21-38%)(20), convirtiendo a la neutropenia febril con
infeccibn en una emergencia médica que requiere rapido diagndéstico e
intervencion tan pronto como sea posible. Es por esto que se hacen necesarias
pruebas de diagnostico temprano para predecir la presencia de bacteriemia en NF,
y proporcionar a los médicos una evidencia definitiva de la etiologia de la fiebre.

A causa de dificultades en el diagnéstico de infeccion bacteriana en la NF, los
intentos de mejorar la precision y rapidez de diagnostico de la infeccion se han
hecho a través de esfuerzos de biomarcadores. (21-23)

De otro lado, se han hecho importantes avances en el desarrollo y validacion de
escalas que intentan predecir el riesgo bajo (<10%) de infeccion severa o
complicaciones en pacientes con cancer y neutropenia febril. (5) Una de las
herramientas disponibles es el modelo validado de prediccion de riesgo MASCC
por sus siglas en inglés Multinational Association for Supportive Care in Cancer, el
cual se basa en caracteristicas facilmente identificables al inicio de la neutropenia
febril, tales como, en la historia del paciente, edad, escenario ambulatorio, estado
clinico actual, y severidad de la enfermedad subyacente; el cual permite predecir
complicaciones en pacientes con neutropenia febril, identificando como bajo riesgo
a aguellos con una puntacién en la escala > 20 puntos. (24)

Aunque existen multiples sustancias humorales que se elevan en pacientes con

infecciones sistémicas, muy pocas son marcadores confiables de la presencia de
esta condicién, en su curso clinico, la respuesta a la terapia o el prondstico. (21)
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Los biomarcadores mas estudiados para predecir la aparicion de bacteriemias
disponibles actualmente son la Proteina C reactiva (PCR), Interleucina (IL) — 8,
Interleucina (IL) — 6 Procalcitonina (PCT) (25-27)

La procalcitonina es una proteina de 116 aminoacidos con un peso molecular de
13kDa, que fue descubierta en 1975 como una prohormona de la calcitonina
producida por las células C de la glandula tiroides, regulada por el gen CALC-I
(Cromosoma 11p 15.4). Esta prohormona es clivada intracelularmente por
enzimas proteoliticas originando tres moléculas (calcitonina, catalcina vy
aminoprocalcitonina)(28-32). La somatostatina y la vitamina D suprimen la
liberacion de calcitonina, mientras que los niveles elevados de calcio sérico,
péptido relacionado con la calcitonina (CGRP), gastrina, glucagon,
glucocorticoides y la accion de los receptores betaadrenérgicos estimulan la
liberacién de PCT a la circulacién sanguinea (33).

Los niveles circulantes de PCT en sujetos sanos, estan por debajo de los limites
detectables. Desde 1993, cuando los niveles elevados se encontraron en
pacientes con sepsis e infecciones bacterianas (34, 35), la PCT se ha convertido
en un biomarcador importante en la deteccion y diagndstico diferencial de estados
inflamatorios, sepsis severa y choque séptico (26, 36-38).

En presencia de respuesta inflamatoria, la produccion de la PCT es
desencadenada por la presencia de endotoxinas, exotoxinas e interleucinas (FNT,
IL 1, 2 y 6) que conllevan a procesos de fosforilacion inhibiendo su protedlisis,
debido a esto, no se incrementan los niveles séricos de calcitonina; esta
produccion ocurre principalmente en tejidos extratiroideos, tales como, las células
parenquimatosas por activacion de monocitos y macrofagos que se reclutan en el
sitio de infeccion. También se ha descrito la expresion RNAm de catalcina,
calcitonina, aminoprocalcitonina y amilina en células neuroendocrinas de pulmén,
pancreas e intestino (30, 31, 39).

La PCT se detecta en sangre a las 3-6 horas con un pico a las 8 horas y meseta
de 24 a 30 horas, permaneciendo hasta durante 48-72 horas. En plasma y suero
de personas sanas, la PCT es indetectable o detectable solamente a bajas
concentraciones (< 0.1 ug/L), no es clara la via de eliminacién de la PCT; sin
embargo, los estudios en pacientes con enfermedad renal cronica han demostrado
un incremento en los niveles de PCT debido a otras condiciones como la
desnutricion y estados inflamatorios crénicos, mas que por alteracion en su
depuracion (40, 41).

En condiciones de choque séptico o sepsis grave, la concentracién sérica de PCT,

puede llegar a aumentar hasta mil veces su valor, con respecto a sujetos sanos, y
su incremento se correlaciona con la severidad y el pronéstico (42, 43). Se ha
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establecido un punto de corte de 0.25 -0.5 ng/ml para pacientes severamente
inmunocomprometidos (44-46).

Las fuentes mas frecuentes de las infecciones el torrente sanguineo se ha
identificado en la cavidad oral, tracto gastrointestinal, genitourinario, respiratorio,
heridas quirdrgicas, y los dispositivos intravasculares. (47)

Varios estudios han demostrado la exactitud diagnéstica superior de la
procalcitonina en la sepsis, comparada con otros biomarcadores.(48) En un
estudio Dae Yong y cols. Se tomé la PCT con valor de corte 0.5 ng/ml obteniendo
una sensibilidad 60.5% y especificidad 82.3% con un &rea bajo la curva (AUC) de
0.748 (95% ClI, 65.1 to 84.6%) comparada con la PCR que tuvo 65.5% (95% CI,
54.8- 76.1%). Estos hallazgos sugieren que la PCT es util como marcador para el
diagnéstico temprano para la deteccion de bacteriemia en NF en el departamento
de urgencias, y tiene un mayor valor diagnéstico comparado con la PCR.(44)

Adicionalmente, la PCT ha demostrado tener un alto valor predictivo negativo para
bacteriemia por Gram-negativos(49), pudiendo tener utilidad en el seguimiento de
pacientes con neutropenia febril y como herramienta adicional al incluirse en
escalas de prediccion clinica, mientras esperamos el desarrollo de pruebas de
diagndstico mas precisas, y rapidas como las basadas en la deteccion de acido
nucleico de los patdgenos mas comunes.

Debido a la heterogeneidad de los estudios, la Infectious Diseases Society of

America IDSA con base en los datos actuales, no recomienda la medicion de
biomarcadores de inflamacion como guia de terapia antibiética. (1)
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, prospectivo.

5.2. HIPOTESIS OPERATIVAS

En los pacientes adultos con neoplasias hematol6gicas y neutropenia febril de alto
riesgo las variaciones en los niveles de procalcitonina no se relacionan con la
documentacion de infecciones bacterianas del torrente sanguineo.

5.3. DEFINICION DE SUJETOS DE ESTUDIO

Todos los pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios con leucemias
agudas y neutropenia febril de alto riesgo, hospitalizados en el servicio de
Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia en un periodo de 24 meses, 0
hasta que se complete la muestra de 70 eventos de neutropenia febril
postquimioterapia.

5.3.1 Criterios de inclusion

Todos los pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios con leucemias
agudas hospitalizados para aplicacion de poliuimioterapia aplasiante y
neutropenia de alto riesgo, definida como neutropenia esperada por mas de 7
dias, conteo absoluto de neutroéfilos inferior a 500/pL, comorbilidades significativas,
dolor abdominal, neumonia, hipotension o cambios neuroldgicos, hospitalizados
en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia. Los sujetos
estuvieron dispuestos a dar su consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio y fueron capaces de hacerlo. Se podia otorgar el
consentimiento informado por escrito el representante legal de todo sujeto que no
esté en capacidad de hacerlo por si mismo.
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5.3.2 Criterios de exclusiéon

Se excluyeron los siguientes grupos de pacientes:

Que ingresaron remitidos de otra institucién con neutropenia febril.

Con infeccién por VIH/SIDA

Que debian ser remitidos a otra institucion por cualquier motivo pues no se
podia realizar el seguimiento ni las tomas de muestras para PCT

Que cursaran con neutropenia febril no relacionada a quimioterapia.

Los que por sus comorbilidades, enfermedad de base refractariaal
tratamiento, o por otras razones, el servicio tratante contraindicara
tratamiento activo de su neoplasia.

Con escala de ECOG 4 0 5.

Gestantes.

Enfermedad renal avanzada con depuracion calculada de creatinina inferior
a 30 mL/min

Con procesos infecciosos en curso diagnosticados por clinica o por el
laboratorio antes de la toma de la primera muestra de suero

5.4 DEFINICION DE CASO

Para el presente estudio se utilizaron las definiciones mas aceptadas a nivel

global.

Neutropenia: conteo absoluto de neutrofilos en sangre inferior a 500/pL.
Neutropenia febril: paciente con neutropenia que presenta una temperatura
aislada oral mayor o igual a 38.3°C o de 38°C gue se mantiene por lo
menos durante una (1) hora, y un conteo absoluto de neutréfilos (CAN)
menor a 500/pL.
Resolucién de la fiebre: temperatura inferior a 37,6°C durante 48 horas o
mas.
Los episodios febriles se clasificaron a las 72 horas asi:
o Infecciébn documentada microbiolégicamente con o sin bacteriemia.
o Infeccion clinicamente documentada, superficial (mucositis, flebitis,
celulitis) o profunda (sinusitis, infeccion del tracto respiratorio
superior o inferior, neumonia, enterocolitis, mucositis grado 4, artritis
séptica, osteomielitis, endocarditis, infeccidbn hepatoesplénica o
intraabdominal, infeccion urinaria, endocarditis, meningitis, etc) (24)
(Anexo No. 8)
o Fiebre de origen desconocido cuando con la historia clinica, examen
fisico y pruebas de radiologia y de laboratorio no se logra establecer
un foco infeccioso.
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5.5 JUSTIFICACION DEL TAMANO DE MUESTRA

Para el calculo del tamafio de muestra requerido para el componente analitico se
tomaron dos escenarios:

1. Una diferencia de proporciones entre 80% de pacientes con bacteriemia
con PCT elevada y 20% de pacientes con bacteriemia con PCT no elevada
(inferior a 0.5 ng/mL), un poder del 80% y un nivel de significacion del 5%.

2. Una diferencia de proporciones entre 92% de pacientes con PCT inferior a
0.5 ng/mL y curso no complicado y 8% de pacientes con PCT inferior a 0.5
ng/mL y curso complicado, un poder del 80% y un nivel de significacion del
5%.

Dados estos escenarios el tamafio de muestra requerido mas exigente fue de 17
eventos por grupo (para este caso se consideran eventos presencia de
bacteriemia en el primer escenario y neutropenia de curso complicado en el
segundo). Estos célculos se efectuaron con el programa Epidat 3.1. Segun estos
calculos, se necesitaban minimo 17 episodios de bacteriemia, y teniendo en
cuenta que los hemocultivos son positivos en aproximadamente el 30% de los
casos, se estimo necesarios aproximadamente 57 casos de neutropenia febril para
alcanzar un tamafio de muestra adecuado. Considerando un maximo de pérdida
de seguimiento del 20% se propuso inicialmente recoger 70 episodios de
neutropenia febril para el estudio, que segun las estadisticas del Instituto Nacional
de Cancerologia se lograrian entre 12 a 18 meses.

Tabla 1. Tamafo de la Muestra

Poblacién de estudio o Afios del proyecto
Muestra Metas
Afos 1 Aifo 2 | Aio 3 | Total
Instituto Nacional de 46 24 0 70
Cancerologia E.S.E.

5.6. DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES

5.6.1 Toma de muestra.

Se tomaron muestras de sangre en los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusidbn mediante venopuncion periférica o a través de catéter central en caso
de tenerlo, al momento de documentar neutropenia (muestra basal), al momento
de presentar fiebre con la toma de los primeros hemocultivos (2), a las 24 horas
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(3) y a las 48 horas (4) de iniciado el cuadro febril. Las muestras 3 y 4 se tomaron
entre las 7 de la mafiana y la 1 de la tarde del dia siguiente a la muestra
precedente.

5.6.2 Explicacion sobre el estudio y obtencién del consentimiento informado por
escrito.

La coordinadora operativa que se vinculd al proyecto y estaba debidamente
cualificado(a), explico el estudio al sujeto, respondié todas sus preguntas y obtuvo
el consentimiento informado por escrito antes de realizar cualquier procedimiento
relacionado con el estudio.

5.6.3 Recoleccién de datos.

Para recolectar los datos se utilizo el instrumento disefiado para tal fin, que estuvo
disponible permanentemente en fisico en la oficina de Infectologia del INC, para
que fuera aplicado por el auxiliar de investigacion encargado de tomar la muestra
del paciente que cumplioé con los criterios de inclusion. Todo formato diligenciado
fue revisado a mas tardar el dia siguiente por algin miembro del grupo de
investigacion.

5.6.4 Evaluacion del estado funcional segun la escala de ECOG.

El investigador y el auxiliar de investigacion debidamente cualificada, evalué el
estado funcional del sujeto seleccionado para participar en el estudio mediante la
escala de ECOG que se encontraba anotado en la historia de ingreso del
paciente.

5.6.5 Evaluacion de los criterios de inclusién y de exclusién

El investigador y la coordinadora operativa debidamente cualificada, evaluaron
los criterios de inclusion y de exclusion a fin de confirmar si el sujeto era apto para
participar en el estudio

5.6.6 Comprobacion de la enfermedad neoplasica de base y de la neutropenia
febril

El investigador o la coordinadora operativa debidamente cualificada y uno de los
co-investigadores, obtuvieron la informacibn acerca de la enfermedad
hematoldgica de base y de la condicion de la neutropenia febril. Esta informacion
se buscé en la historia clinica del sujeto seleccionado a través del sistema SAP
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(Software de Sistema, Aplicaciones y Productos a nivel empresarial utilizado
actualmente en el Instituto Nacional de Cancerologia como apoyo en el manejo de
la informacion).

5.6.7 Repaso de los antecedentes.

Repaso de los medicamentos previos que haya tomado el sujeto y del periodo de
reposo terapéutico de cada uno. Se reviso la historia farmacologica del paciente
tanto ambulatoria como hospitalaria y se tomaron los datos de historia clinica
consignados en el sistema SAP (Software de Sistema, Aplicaciones y Productos a
nivel empresarial utilizado actualmente en el Instituto Nacional de Cancerologia
como apoyo en el manejo de la informacion).

5.6.8 Registro de los medicamentos concomitantes.

Se reviso6 en el sistema SAP la formulacion de los medicamentos concomitantes,
se pregunto a los pacientes adicionalmente acerca de otros medicamentos que no
se encontraron consignados en la historia, y los datos se registraron en el
formulario de cada sujeto que ingreso al estudio.

5.6.9. Registro de talla, peso corporal, conteo absoluto de neutrdfilos, creatinina,
ECOG.

Estos datos se tomaron del sistema SAP y se registraron en el formulario.

5.6.10 Variables.
Para el estudio se han definieron las siguientes variables:

Tabla 2. Variables del Estudio

VARIABLE DEFINICION OPERATIVA NATURALEZA | MEDICION

Edad Anos cumplidos al ingreso Cuantitativa Numero entero,
continua de dos cifras.

Sexo Género al que pertenece Cualitativa 1. Masculino
nominal 2. Femenino

Compromiso | Somnolencia, estupor, coma, | Cualitativa 1.Si

neurolégico | convulsiones relacionadas al episodio | nominal 2. No

actual.
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Tabla 2. (Continuacion)

Compromiso | Compromiso ventilatorio durante la | Cualitativa 1.Si
ventilatorio evolucién del cuadro febril definido por | nominal 2. No
cualquiera de estas: hipoxemia,
desaturacion, dificultad respiratoria,
SDRA; requerimiento de soporte
ventilatorio
Choque Presion arterial media menor a 60 | Cualitativa 1. Si
mmHg que no responde a manejo con | nominal 2. No
cristaloides.
Choque Infeccion sospechada o documentada | Cualitativa 1.Si
seéptico asociada a hipotension arterial (presion | nominal 2. No
arterial media inferior a 60 mmHg) que
no responde al manejo con cristaloides
0 gue requiere soporte inotrépico
Sepsis severa | Sepsis con disfuncion de al menos un | Cualitativa 1.Si
organo, hipoperfusién o hipotension. nominal 2. No
Duracién de la | Dias en los cuales el recuento absoluto | Cuantitativa Numero entero,
neutropenia de neutrdfilos es inferior a 500/uL continua de dos cifras
en dias
Bacteriemia Aislamiento de bacterias en cultivos | Cualitativa 1. SiGP___
de sangre segun los protocolos | nominal GN___
establecidos y que el servicio tratante 2. No
no considere contaminante
Procalcitonina | Nivel de PCT segln estandarizacion | Cuantitativa Numero entero,
en sangre del laboratorio continua de tres cifras.
Recuento Numero total de neutréfilos por | Cuantitativa NUumero entero,
absoluto de | microlitro en  sangre  periférica | continua de tres cifras.
neutrofilos reportado por el area de hematologia

del laboratorio clinico

5.6.11. Muestras de sangre para determinar la concentracion plasmatica de PCT

Se extrajeron muestras de sangre venosa (aproximadamente 2 mL) para
determinar la concentracion plasmatica de procalcitonina. Se podian tomar a
través de la luz de un catéter venoso central si lo tenia, o por venopuncion

periférica.

5.6.11.1 Transporte y entrega.

El transporte de las muestras al laboratorio se realiz6 en una gradilla y una nevera
a cargo de la coordinadora operativa. Se entregd a la persona responsable de
procesar la muestra en el Laboratorio Clinico. Diligenciando el formato de entrega
de muestra al laboratorio.
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5.6.11.2 Andlisis
e Separacion de hemocomponentes.

Cuando la muestra era registrada en el laboratorio clinico del Instituto Nacional de
Cancerologia, se procedia a su procesamiento. La muestra de sangre total era
dejada al reposo por 10 minutos mientras se formaba el coagulo, luego se
realizaba su centrifugacion a 3000 rpm durante otros 10 minutos, para separar las
células del suero.

e Andlisis concentracién de procalcitonina.

El proceso analitico se realiz6 en el equipo Cobas e 601 Roche IEQL, por medio
del test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de la procalcitonina
en plasma y sueros humanos, Elecsyse BRAHMS PCT. Los sueros se podian
procesar en el tubo original, si el volumen de la muestra era suficiente, de lo
contrario era necesario trasvasar proporcionado en el equipo.

El principio de la prueba se basa en un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia, con una técnica de sandwich con 18 minutos de
duracion. En el cual, 30 uL de la muestra actia como antigeno, un anticuerpo
biotinilado monoclonal especifico anti-PCT y un anticuerpo especifico monoclonal
anti-PCT marcado con quelato de rutenio, formando el complejo sGndwich en una
primera fase de incubacion, el cual se fija a la fase sélida al ser incorporadas a las
particulas de estreptavidina. La reaccién quimioluminiscente se da después de
gue la muestra es trasladada al electrodo por magnetismo y al eliminar los
elementos no fijados con el reactivo procell. Al aplicar la corriente eléctrica
definida se genera la emisiéon de luz que es medida con un fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibraciobn generada por el
sistema a partir de una calibracién de dos puntos y una curva maestra incluida en
el codigo de barras del reactivo. Esta prueba tiene un rango de medicién de 0.02-
100 ng/mL, y una sensibilidad funcional de 0.06 ng/mL. Se consideran valores
normales los inferiores a 0.4 ng/mL.

e Conservacion de las muestras.
Una vez corroborado el resultado de los andlisis, el suero restante de las muestras
fue trasvasado a crioviales debidamente marcados, para ser conservados en una
temperatura de -70°C en el REVCO del Laboratorio Clinico durante el tiempo del
desarrollo del proyecto y hasta su disposicion final se almacenan en criocajas.

e Resultados del analisis.
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Cuando el resultado de cada una de las pruebas estuvo listo, éste se anexo a la
carpeta de los formatos de investigacion de cada episodio. La coordinadora
operativa diligencio el formato del recibido del resultado de la muestra y lo ingresé
a la base de datos.

Los resultados fueron consignados en el formulario de cada paciente por el auxiliar
de investigacion contratado para tal fin y revisado por uno o mas de los
investigadores.

Uno de los investigadores del area clinica que no conocia al sujeto seleccionado

como tampoco su evolucién, fue quien interpreté y calific6 el evento de
neutropenia febril segun los criterios descritos arriba.
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6. CONDUCCION DEL ESTUDIO

6.1. SITIO DE INVESTIGACION.

Servicio de Hematologia, del Instituto Nacional de Cancerologia. Empresa social
del Estado.

Laboratorio Clinico del Instituto Nacional de Cancerologia, Empresa Social del
Estado.

Oficina de Infectologia del Instituto Nacional de Cancerologia, Empresa Social del
Estado.

Oficina de Epidemiologia Clinica del Instituto Nacional de Cancerologia, Empresa
Social del Estado.

6.2. MANEJO DE SUSTANCIAS O ESPECIMENES BIOLOGICOS.

La toma de la muestra se hizo cumpliendo los protocolos institucionales de lavado
de manos, uso de implementos de bioseguridad para el trabajador de la salud y
aplicacién del protocolo de asepsia en el sitio anatomico de la toma de la muestra
de sangre.

Una vez tomada la muestra de sangre se llevo al laboratorio clinico del INC, para
centrifugarla y procesarla por el personal calificado del laboratorio. Las muestran
nunca salieron de las instalaciones del Instituto Nacional de Cancerologia.

6.3. ARCHIVO DE DATOS Y SISTEMATIZACION.

Se cre06 una base de datos en Excel que quedo en el computador de la oficina de
Infectologia del Instituto Nacional de Cancerologia con los datos de los pacientes
gue ingresaron al estudio e igualmente quedaron archivados en fisico en carpeta
AZ tanto los formatos de consentimiento informado como los de seguimiento
diligenciados por el investigador y el auxiliar de investigacion.
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6.4. SEGURIDAD.

La informacion clinica que se registré de los pacientes que aceptaron participar en
el estudio, fue confidencial y solo se utilizé para interpretar los resultados de las
pruebas realizadas; por lo que se asigné un numero consecutivo.

6.5. CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se realiz6 de acuerdo con las normas de Buenas Pricticas Clinicas
(BPC). Se tratdé de un estudio descriptivo tipo cohorte prospectiva, en el que se
tomaron en cuenta las consideraciones éticas universales del codigo de
Nuremberg, el informe Belmont y la declaracion de Helsinki para la investigacion
con seres humanos, y de la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud para
la investigacién clinica en Colombia. De acuerdo al articulo 11 de esta resolucion,
vigente en Colombia para investigaciones en seres humanos, este estudio
conllevé un riesgo minimo, por lo cual se solicitd autorizacion escrita para
participar en el estudio y se firmé consentimiento informado que incluyo la
justificacion y objetivos de la investigacion, los procedimientos a realizar, las
molestias y posibles riesgos y los beneficios que pudieran obtenerse con los
resultados de la investigacion. Se aclaré explicitamente que la participacion en el
estudio no involucraba cambios en el cuidado y tratamiento integral estandar de
estos pacientes. Se guardd la debida confidencialidad, y se velé porque los
principios de respeto, beneficencia y justicia no se vieran comprometidos. En
cualquier momento el sujeto del estudio pudo retirar su consentimiento para
participar en el estudio sin que se crearan perjuicios en su cuidado y tratamiento.
Ademas fue un estudio donde no hubo conflicto de intereses y se conservo el
buen nombre de la institucion.

Antes de que se llevara a cabo cualquier procedimiento relacionado con el estudio,
se precisé entregar una descripcion del estudio por escrito a cada posible sujeto,
explicandole detalladamente el protocolo y si el sujeto concedia su autorizacion,
se le solicito firmar el consentimiento informado.

El documento que firmé el sujeto para otorgar su consentimiento informado estaba
redactado en espariol y en los términos que el sujeto podia comprender.

El formulario de consentimiento firmado y fechado por el sujeto quedd en poder
del investigador principal como parte de los registros del estudio.

El presente proyecto fue revisado y aprobado por los comités de ética de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia y por el del Instituto
Nacional de Cancerologia, Empresa Social del Estado. Los formatos de
consentimiento informado (Anexo 3) fueron aprobados por el CEI del INC. La
aprobacion del comité de ética e investigaciones se obtuvo por escrito y fue
absolutamente indispensable antes de iniciar la ejecucion del protocolo.
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6.6. CONSIDERACIONES AMBIENTALES.

Los residuos biosanitarios generados de la toma y analisis de las muestras, fueron
segregados y tratados de acuerdo a la normatividad vigente y en el sitio
correspondiente, es decir, en el Laboratorio Clinico del Instituto Nacional de
Cancerologia.

6.7. CONFIDENCIALIDAD.

La confidencialidad del protocolo de investigacion se hizo de acuerdo a las
recomendaciones y normas que el Comité de ética de las instituciones
participantes tuvo disefiadas para tal fin.

La informacidn recolectada, el analisis de los datos y los resultados del estudio
estan bajo la custodia de la investigadora principal en el computador y en fisico
bajo llave en la Oficina de Infectologia del Instituto Nacional de Cancerologia.
Igualmente el manejo que se le dio a la informacién fue Unica y exclusivamente
con fines de publicacion en una revista de interés cientifico y en congresos
médicos.

6.8. ASEGURAMIENTO Y CONTROL DE CALIDAD.

Teniendo en cuenta que este proyecto de investigacion fue realizado por un grupo
de investigadores pertenecientes unos al INC, otros a la Universidad Nacional de
Colombia, sede Bogota y otros con vinculacién con las dos instituciones, el
aseguramiento y control de calidad del proyecto de investigacion estuvieron
cubiertos por el sistema de monitoria de investigacion institucional del INC.
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6.9. DESCRIPCION DE ACTIVIDADES DEL PROYECTO DE INVESTIGACION.

Tabla 3. Descripcién de actividades del proyecto

ACTIVIDAD

TIPO DE
ACTIVIDAD

Actividades preparatorias

1. Preparacién del
sitio de
investigacion

1.1 Evaluacioén de factibilidad financiera.

Indispensable

1.2 Elaboracion del plan de necesidades.

Indispensable

1.3 Contratacion y compra de equipamiento basico.

Indispensable

1.4 Capacitacion en BPC (Buenas précticas clinicas) y
monitoria.

Indispensable

1.5 Preparacion de manuales del proyecto.

Indispensable

1.6 Preparacion del archivo del investigador.

Indispensable

1.7 Ajuste y aprobacion de formatos e instrumentos.

Indispensable

1.8 Autorizacién de centros colaboradores.

Indispensable

1.9 Acta de inicio.

Indispensable

Gestion de
contrataciony
compras

Solicitud de certificados de disponibilidad presupuestal
(CDP).

Indispensable

Contratacion de RRHH.

Indispensable

Compras y contratacién de servicios.

Indispensable

Seguimiento administrativo y financiero.

Indispensable

Desarrollo de procedimientos del proyecto

Conduccién del
estudio

Presentacion periédica de informes (de avance,
seguridad, financieros, a patrocinadores, etc).

Indispensable

Supervision del trabajo operativo (reuniones de equipo
de investigacion u otras actividades).

Indispensable

Entrenamiento y
pruebas piloto

Entrenamiento del equipo operativo.

Indispensable

Ajustes a instrumentos o metodologia.

Indispensable

Recoleccién de
informacion

Aplicacién de consentimiento informado.

Indispensable

Programa clinico.

Indispensable

Bases de datos.

Indispensable

Toma e identificacion de muestras bioldgicas.

Indispensable

Transporte de muestras biologicas.

Indispensable

Preparacién de muestras biolégicas.

Indispensable

Almacenamiento y custodia de muestras biolégicas.

Indispensable

Procesamiento y analisis de muestras biolégicas.

Indispensable

Observacion directa.

Indispensable

Control de calidad de la informacion.

Indispensable

Reporte de eventos adversos.

Indispensable

40




Tabla 3. (Continuacion)

Sistematizacién de la

Disefio de herramienta de sistematizacion de los datos.

Indispensable

informacion

Carga de datos (alimentar las bases de datos o el
registro de la informacién).

Indispensable

Control de calidad del dato.

Indispensable

Custodia y seguridad del dato.

Indispensable

Andlisis de datos

Organizacion de datos para los analisis.

Indispensable

Andlisis de datos.

Indispensable

Elaboracion de las salidas del andlisis (tablas, gréficos,
esquemas, etc.).

Indispensable

Productos de la investi

gacién

Informe final

Informe final técnico.

Indispensable

Informe final administrativo y financiero.

Indispensable

Acta de cierre del proyecto.

Indispensable

Publicaciones en el

Publicacién Revista Colombiana de Cancerologia.

Indispensable

proyecto

Publicaciones en otros medios extra-institucionales.

Opcional

41




7. RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION GENERAL

Durante el 7 de Junio de 2013 y el 25 Julio de 2014 se analizaron 64 episodios de
neutropenia febril inducida por quimioterapia con leucemias agudas del Servicio
de Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. que cumplieron los
criterios de inclusién, los cuales fueron correspondieron a 43 pacientes; 38
episodios se presentaron en 26 pacientes mujeres y 26 episodios en 17 pacientes
hombres, teniendo en cuenta lo anterior, un paciente pudo aportar mas de un
evento para el andlisis; al generarse por esto una situacion de no independencia,
los métodos estadisticos se ajustaron a esta condicion. El rango de edad de los
pacientes estuvo comprendido entre los 18 y 56 afios, con una mediana de 35.5
anos.

Dentro del estado funcional clasificado por medio de la Escala ECOG, 11
correspondian a la categoria 0, 43 a categoria 1, 8 a la categoria 2 y 1 a la
categoria 3.

Tabla 4. Caracteristicas basales de la poblacion total del estudio n = 64.

CARACTERISTICA No. (%)
Tipo de neoplasia Leucemia Linfoblastica aguda 40 (62.5)
hematoldgica Leucemia Mieloide aguda 24 (37.5)
Fase de tratamiento Consolidacion 26 (40.6)
de Quimioterapia Rescate 16 (26.6)
Induccién 15 (23.4)
Reinduccién 7 (10.9)
Quimioterapia HyperCVAD 28 (43.7)
HIDAC 11 (17.1)
73 7 (10.9)
IDA FLAG 6 (9.3)
5x3 3 (4.6)
AME/R-HyperCVAD 2(3.1)
CALBG/ PETHEMA/POMP 1(1.5)
ECOG 0-1 55 (85.9)
2-3 9 (14.0)
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Tabla 4. (Continuacion)

Uso de G-CSF Si 55 (85.9)
Hipertensién arterial 5 (7.8)
Comorbilidad DM2, obesidad, TVP y trombosis 1(1.5)

venosa cerebral

La neoplasia hematologica mas frecuente fue la Leucemia Linfoide Aguda, la
mayoria de pacientes se encontraban recibiendo quimioterapia de consolidacion
con varios esquemas de quimioterapia, pero en mayor medida con HyperCVAD
(Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorubicina y Dexametasona). La quimioterapia de
rescate se encontré en un 26.6% de los episodios.

La presencia de comorbilidades estuvo liderada por la hipertensién arterial en 5
pacientes, seguida por diabetes mellitus tipo 2, obesidad morbida, trombosis
venosa profunda y trombosis venosa cerebral, en un paciente cada una.

Los diagnésticos infecciosos por localizacion anatomica més frecuentes el dia del
episodio de neutropenia febril fueron: desconocido (n=33), seguidos por tejidos
blandos (n=9), hasta ese momento, soOlo algunos de los aislamientos
microbiolégicos que se habian logrado identificar por hemocultivo, estaban
registrados registrados en la historia clinica, luego, en su mayoria, los episodios
de neutropenia febril estaban categorizados como fiebre de origen desconocido. A
continuacion se describen de forma detallada.

Tabla 5. Diagndésticos por localizacion anatémica el dia de neutropenia febril.

Variable No. (%)
Desconocido 33 (51.5)
Tejidos blandos 9 (14)
Otra infeccion 7 (10.9)
Digestivo 5(7.8)
Bacteriemia primaria 4 (6.2)
Respiratorio 3 (4.6)
Bacteriemia asociada a catéter 2(3.1)
Urinario 1(1.5)

7.2 CARACTERISTICAS DE LOS EPISODIOS DE NEUTROPENIA FEBRIL CON
BACTERIEMIA

La clasificacion de los episodios a las 72 horas correspondié en su gran mayoria a
la fiebre de origen desconocido, seguido por las infecciones microbiolégicamente
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documentadas, y finalmente, las infecciones clinicamente documentadas. Llama la
atencion que en 8/26 (30.7%) episodios clasificados en la categoria de FOD, la
PCT se elevo por encima del punto de corte >0.5 ng/ml, tanto a las 24 como a las
48 horas de la neutropenia febril.

Tabla 6 Clasificacion del episodio a las 72 horas de la NF.

Categoria No. (%)
Fiebre de origen desconocido 26 (40.6)
Infecciones microbiol6égicamente documentadas 20 (31.2)
17 bacteriemias
1 fungemia
2 infecciones de via urinaria
Infecciones clinicamente documentadas 18 (28.1)

Se identificaron un total de 18 (28.1%) aislamientos microbiolégicos por
hemocultivos, 17 de ellos fueron bacteriemias y una fungemia; 11 (64.7%) fueron
por gérmenes Gram negativos y 6 por gérmenes Gram positivos, 3 bacteriemias
fueron mixtas, exclusivamente por Gram negativos. Nueve episodios de
bacteriemia por Gram negativos presentaron una elevacion de la PCT por encima
del punto de corte > 0.5 ng/ml.

Tabla 7. Aislamientos microbiol6gicos a partir de hemocultivos — Bacteriemias
monomicrobianas.

Monomicrobianas No (%)

Gram Negativos

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Enterobacter cloacae

Total

Gram positivos

Staphylococcus epidermidis 2

Staphylococcus saprophyticus 1

Staphylococcus aureus 1

Streptococcus constellatus 1
1
6

oL kP N BN

(47)

Micrococcus luteus

Total (35,2)
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Tabla 8. Aislamientos microbiologicos a partir de hemocultivos — Bacteriemias
polimicrobianas

Polimicrobianas

Microorganismos No (%)
E. coli/K. pneumoniae 2
E. coli/P. aeruginosa 1
Total 3(17,6)

De los 17 episodios de bacteriemia, 12 (52.9%) ocurrieron en mujeres, con una
mediana de edad de 41 afios y un rango entre 18 y 56 afios, 88.2% Yy recibian
como parte de su tratamiento con G —SFC. El tiempo promedio de aislamiento por
hemocultivo fue de 15.1 horas.

Dentro de este mismo grupo, 12/17 (70.5%) de las neoplasias hematoldgicas eran
LLA, 6 (35.2%) en terapia de induccion, 6 (35.2%) en terapia de rescate y 5
(29.4%) en terapia de consolidacion.

La medicion de la PCT segun el punto de corte > 0.5 ng/ml se hall6 tanto en los
episodios con y sin bacteriemia, para éste segundo grupo se encontré positiva en
16/47 (34%) y 14/47 (29.7%) de los episodios de neutropenia febril las 24 y 48
horas, respectivamente.

7.3 DESCRIPCION DE LOS NIVELES DE PROCALCITONINA

Las medianas de las concentraciones de PCT en pacientes adultos con neoplasias
hematolégicas y neutropenia inducida por quimioterapia presentaron una
elevacion significativa a las 24 y 48 horas del episodio de neutropenia febril, con
respecto a la basal y del dia 0, pero sin sobrepasar el punto de corte de 0.5 ng/ml.
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Figura 1. Concentraciones de Procalcitonina durante Episodio de Neutropenia
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Al momento del diagndstico de neutropenia tuvieron una mediana de 0.15 ng/ml
con un rango de 0.48 -2.67 ng/ml), al presentar fiebre una mediana de 0.24 ng/ml
con un rango entre 0.02 hasta 45.6 ng/ml. Y siguiendo la secuencia temporal, las
concentraciones de PCT, a las 24 horas de iniciado el episodio febril, tuvieron una
mediana de 0.32 ng/ml y un rango entre 0.03 hasta 20.9 ng/ml y a las 48 horas de
iniciado el episodio febril presentaron una mediana de 0.34 ng/ml con un rango
entre 0.04 hasta 10.9 ng/ml (llustracién 2).

Figura 2. Diagrama de cajas y bigotes de la distribucion de la PCT basal, dia 0, 24
y 48hrs del episodio de neutropenia febril.
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Al comparar las medianas de las concentraciones de la PCT segun la clasificacion
el episodio de neutropenia febril, se encontr6 una mayor elevacion
estadisticamente  significativa entre los  grupos infeccibn  clinica-
microbiol6égicamente documentada Vs. FOD, especificamente para las mediciones
de PCT del dia de neutropenia Febril (p = 0.0459), y en 24 horas posterior al
episodio de NF (p = 0.0490) (prueba de suma de rangos con signo) (llustracion 3)

Figura 3. Comparacion de PCT segun categoria del episodio de neutropenia febril
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Al analizar esta diferencia de las medianas de concentraciones de PCT por
subgrupos segun el resultado del hemocultivo se hallé un incremento mucho mas
elevado en las bacteriemias por gérmenes Gram negativos, con una diferencia
estadisticamente significativa para los niveles de PCT en el dia del episodio de
neutropenia febril (p 0.01), a las 24 (p 0.01) y 48 horas del mismo (p 0.03).
(llustracion 4).

Figura 4. Niveles de PCT por hallazgo en hemocultivo n=64
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7.4 COMPARACION LOS NIVELES DE PROCALCITONINA EN PACIENTES
CON NEUTROPENIA FEBRIL DE CURSO COMPLICADO

En la poblacién de estudio, durante el periodo de seguimiento a los episodios de
neutropenia, se registraron pocas complicaciones, solo se encontraron dos
pacientes con neutropenia febril de curso complicado (definida como el desarrollo
de sepsis severa, choque séptico, falla multiorganica, fiebre por mas de 7 dias
continuos o muerte por cualquier causa), uno con sepsis severa y otro con falla
multiorganica, y no se encontraron muertes durante el periodo de seguimiento del
estudio.

Los valores de procalcitonina en el Unico paciente que aparece con sepsis severa,
se describen a continuacion:

PCT basal PCTdia0 PCT24h PCT 48h
0.207 0.203 0.303 0.714

Se tratd de un hombre de 56 afios con LLA que recibid quimioterapia con
esquema de consolidacion con HyperCVAD quien presentd un foco infeccioso en
tejidos blandos sin aislamiento microbioldgico.

Estos son los valores del paciente que tuvo falla multiorganica:

PCT basal PCTdia0 PCT24h PCT 48h
2.67 1.84 0.956 0.498

Al igual que en el caso anterior, también se traté de un hombre pero esta vez de
51 afios con LMA de novo que recibiéo quimioterapia con esquema de induccion
con 7x3, presentd un foco infeccioso en tejidos blandos con bacteriemia por E.
cloacae.

Por otra parte, las diferencias en las medianas de la concentracion de PCT segun

la duracion de la fiebre mayor a 7 dias, no fueron estadisticamente significativas (p
> 0.05, Figura 5).
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Figura 5. Comparacion de la cinética de la PCT entre con la duracion de la
neutropenia febril — Fiebre mayor a 7 dias
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Al comparar los niveles de procalcitonina en los pacientes con neoplasias
hematoldgicas y neutropenia febril de alto riesgo en quienes se demuestra un foco
infeccioso, ya sea, por manifestaciones clinicas, estudios radiolégicos o
microbiolégicos, se encontraron diferencias significativas en las medianas (Prueba
de rangos con signo) de los niveles de PCT al dia 0 de la neutropenia febril (p =
0.0313), PCT a las 24 horas: (p= 0.02) y PCT a las 48 horas del episodio de
neutropenia febril (p=0.0410), (Figura 6).

Figura 6. Cinética de la PCT al compararla con presencia de un diagndstico
infeccioso durante el episodio dela NF
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En cuanto a la duracion de la neutropenia febril de alto riesgo, las diferencias entre
las medianas de las concentraciones de PCT de los dos grupos (con bacteriemia y
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sin bacteriemia), no fueron estadisticamente significativas (Prueba de rangos con
signo, ilustracion 7).

Figura 7. Diagrama de cajas y bigotes de duracion de la neutropenia febril de alto
riesgo entre pacientes con la documentacion de bacteriemia
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Las medianas de las concentraciones de PCT con respecto a la utilizacién de
Pedfilgastrin (G-CSF), no tuvieron diferencias estadisticamente significativas.
Prueba de suma de rangos (p>0,05); (Figura 8).

Figura 8. Comparacién de PCT segun Intervencion — Pegfilgastrin
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7.5 EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LA PCT PARA BACTERIEMIA EN NF

El rendimiento operativo de la procalcitonina en la identificacién de bacteriemia en
los pacientes con neutropenia febril pos quimioterapia de leucemias agudas fue
muy variable.
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Con el punto de corte de 0.5 ng/ml, la sensibilidad y la especificidad 70.5% (IC
64.5- 75.7%) y 65.9% (63.5-68.45), respectivamente, con un LR+ de 2.07 y LR- de
0.45, por lo que se decidié evaluar un mejor punto de corte mediante el analisis
del AUC ROC.

Para la procalcitonina basal se establecié un punto de corte > 0.15 ng/ml dando

una sensibilidad de 70.59%, especificidad de 61.7%, con un LR (+) de 1.84y LR
(-) de 0.47 con un AUC de 0.641 DS +/- 0.0736 (95% IC 0.49-0.78).

Figura 9. Curva ROC para la PCT basal
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Figura 10. Curva ROC para la PCT del dia de la NF
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El mejor rendimiento operativo para los niveles de procalcitonina del dia 0 se
obtuvo con un punto de corte > 0.28 ng/ml con una sensibilidad de 70.59%,
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especificidad de 61.7%, LR (+) 1.84y LR (-) 0.47, similares a los de la PCT basal
pero con un AUC 0.7451 DS +/- 0.0736 (95% IC 0.61-0.89).

Figura 11. Curva ROC para la PCT a las 24 horas de la NF
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En cambio, el nivel de corte de PCT que mejor rendimiento operativo entrego fue a
las 24 horas posterior al episodio de neutropenia febril, correspondiente a un valor
> 0.329 ng/ml con una sensibilidad de 82.35% y especificidad de 61.7%, LR (+)
2.15y LR () 0.28, AUC ROC 0.8073 DS +/- 0.068 (95% IC 0.673-0.940).

Figura 12. Curva ROC para la PCT a las 48 horas de la NF
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El punto de corte de PCT a las 48 horas con mejor rendimiento fue > 0.424 ng/mi
con una sensibilidad de 76.4% y especificidad de 63.83%, LR (+) 2.11 y LR (-)
0.36, AUC ROC 0.779 DS +/- 0.066 (95% IC 0.64-0.91).
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Adicionalmente, se realizaron analisis del rendimiento operativo para cada grupo
de bacterias, es decir, tanto para Gram positivos como para Gram negativos.

7.5.1 Rendimiento operativo de la PCT en bacteriemia por Gram positivos

Los rendimientos operativos de la procalcitonina para bacteriemia por Gram
positivos no mostraron utilidad clinicamente significativa, se obtuvo con un AUC de
0.43 DS 0.09 (95% IC 0.24- 0.62) para la medicion de PCT basal, AUC 0.45 DS
0.108 (IC 95% 0.24-0.66) para el dia de la neutropenia febril, AUC 0.51 SD 0.12
(95%IC 0.28-0.75) para el dia 1 y AUC 0.53 SD 0.09 (95%IC 0.34-0.72) el dia 2
posterior a la neutropenia febril. Se podria decir que el azar seria una mejor
opcion.

Figura 13. Curva ROC para la PCT basal en bacteriemia por Gram positivos
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Figura 14. Curva ROC para la PCT el dia de NF en bacteriemia por Gram positivos
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Figura 15. Curva ROC de la PCT al dia 1 de NF en bacteriemia por Gram positivos

1.00

e

0.75

0.50

0.25

0.00

T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.5172

Figura 16. Curva ROC de la PCT al dia 2 de NF en bacteriemia por Gram positivos

1.00

0.50 0.75

0.25

0.00

T T T T
0.00 0.25 0.75 1.00

050
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.5374

7.5.2 Rendimiento operativo de la PCT en bacteriemia por Gram negativas

A diferencia del rendimiento operativo de la PCT para bacteriemia por Gram
positivos, este mejoré con cada momento de la medicion de la concentracion de
PCT en las bacteriemias por Gram negativos.

Con el punto de corte > 0.5 ng/ml, la sensibilidad y la especificidad fue de 90.9%

(IC 69.3- 100%) y 66.4% (52.3-79.3%), respectivamente, con un LR+ de 2.68 y
LR- 0.14, VPN 97.2% y VPP 35.7%.
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Se obtuvo con un AUC de 0.7324 DS 0.07 (95% IC 0.58- 0.88) para la medicion de
PCT basal, con un punto de corte > 0.156 ng/ml para una sensibilidad de 90.91% y
especificidad de 62.6%, LR 2.04y LR - 0.14.

Figura 17. Curva ROC de la PCT basal en bacteriemia por Gram negativos
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El dia de la neutropenia febril, el AUC fue a 0.8748 DS 0.06 (IC 95% 0.75-.0.99) y
con un punto de corte = 0.289 ng/ml con una sensibilidad de 90.91% vy
especificidad de 64.15% LR+ 2.53 y LR- 0.14.

Figura 18. Curva ROC de la PCT el dia de la NF en bacteriemia por Gram
negativos
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A las 24 horas de la neutropenia febril, el AUC aumentd logrando su punto mas
alto a 0.9108 DS 0.05 (IC 95% 0.81-1.00) y con un punto de corte = 0.956 ng/ml
con una sensibilidad de 90.91% y especificidad de 81.13% con un LR+ 4.18 y LR-
0.11.

Figura 19. Curva ROC de la PCT el dia 1 de la NF en bacteriemia por Gram
negativos
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Posteriormente, decrece levemente a las 48 horas del episodio de neutropenia
febril con un AUC 0.8611 DS 0.07 (95% IC 0.72-0.99) en un punto de corte =
0.735 mg/ml con sensibilidad y especificidad de 81.82 y 77.36%. LR + 3.6 y LR —
0.23.

Figura 20. Curva ROC de la PCT el dia 2 de la NF en bacteriemia por Gram
negativos
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8. DISCUSION

La neutropenia febril es considerada una de las emergencias oncoldgicas mas
importantes, dado sus posibles desenlaces adversos, y por ende requiere un
rapido y pronto diagndstico para poder modificar el impacto en la morbimortalidad
(1). Teniendo en cuenta que hasta en el 30% de los pacientes, la fiebre puede ser
un sintoma que manifiesta un proceso infeccioso, es necesario disponer de una
prueba diagndstica temprana que permita predecir bacteriemia en los episodios de
neutropenia febril postquimioterapia aplasiante de leucemias agudas, la cual
podria ser una herramienta de gran utilidad para orientar a los clinicos sobre la
etiologia infecciosa de la fiebre.

La limitacion en el diagndstico de procesos infecciosos de etiologia bacteriana en
la neutropenia febril posquimioterapia, ha conllevado al desarrollo de marcadores
inflamatorios potencial para mejorar la exactitud de la estratificacion del riesgo de
infeccidbn en los pacientes con neutropenia febril (21, 50), dentro de estos
biomarcadores se conoce la utilidad de la PCT (51). Varios estudios previos han
demostrado la fuerte asociacién entre la elevaciéon de la PCT con infeccion
bacteriana en pacientes con NFP (49, 52). En individuos sanos los niveles de PCT
pueden llegar a ser indetectables, pero se incrementan en la medida en que la
gravedad de la respuesta inflamatoria a la infeccion, progresa (42).

La incidencia de bacteriemia en este estudio fue de 26.5%, similar a la reportada
en la literatura (49, 53), se logré llegar a la meta de la muestra planeada. Dentro
de las fortalezas de este estudio encontramos que, se logré recolectar la muestra
propuesta de 17 bacteriemias, y aunque se revisaron 70 episodios de neutropenia
febril, s6lo 64 cumplian los criterios de inclusidon, se obtuvo una medicion de la
cinética de la PCT en todos los episodios de neutropenia febril de una forma
temprana y sistematica. Se mantuvo una muestra homogénea, es decir, sélo se
incluyeron pacientes con leucemias agudas, poblacion que presenta mayor grado
de inmunosupresion, y por ende, mayor riesgo de sepsis y peor pronéstico en
comparacion con los tumores soélidos (54). Se realiz6 un seguimiento secuencial y
prospectivo durante la fase de ejecucion del estudio.

Los niveles de las medianas de concentracion de PCT presentaron una elevacion
sin sobrepasar el punto de corte > 0.5 ng/ml, dicha elevacién no tuvo una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la duracion de la fiebre, uso
de G-SFC, pero si con el hallazgo de un diagnostico infeccioso cuando se
comparé con la categoria de fiebre de origen desconocido. La elevacion de
mediana de concentracion de PCT fue mayor en las bacteriemias por Gram
negativos de una manera estadisticamente significativa, para el dia del episodio
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de neutropenia febril y a las 24 y 48 horas posterior a este. Aunque por el
contrario, De Bont et al. aislaron concentraciones séricas de PCT similares, tanto
en pacientes con bacteriemia como sin ella en un estudio con 66 pacientes que
padecian neutropenia febril postquimioterapia, haciendo la salvedad que la
medicidén de la concentracion sérica de PCT, sélo se realizo al inicio de la fiebre
(55).

La cinética de la procalcitonina en pacientes que recibieron factor estimulante de
colonias granulociticas y la presencia de bacteriemia en pacientes con neutropenia
febril postquimioterapia no tuvieron una diferencia estadisticamente significativa
con respecto a los que no lo recibieron, este hallazgo esta en concordancia con un
estudio previo de C Prat. et. al., aunque éste solo hace mencion a la diferencia no
significativa al inicio de la fiebre (56).

No se presentd ninguna muerte en la poblacion de estudio durante el periodo de
seguimiento a pesar de incluirse pacientes con neutropenia del alto riesgo. Sélo se
presentd una falla multiorganica que requirié ingreso a la unidad de cuidado
intensivo y otro episodio con sepsis severa.

La PCT demostr6 ser un marcador Util para predecir bacteriemia por Gram
negativos, la curva ROC evidencio una sensibilidad y especificidad mayor a la
reportada en otros estudios (49, 57). Se adopté los valores de PCT sérica = 0.95
ng/ml como un punto de corte para discriminar la presencia de bacteriemia por
Gram negativos a las 24 horas del episodio de neutropenia febril debido al
rendimiento operativo observado en este periodo de tiempo.

Dentro de las limitaciones de este estudio estan, que fue desarrollado en un unico
centro oncologico, la mayoria de las leucemias incluidas fueron leucemias
linfoblasticas agudas, hecho que puede corresponder a un sesgo, por la gran
cantidad de pacientes referidos al Instituto Nacional de Cancerologia con este
diagndstico oncoldgico, y no se evaluaron otro tipo de biomarcadores.
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9. INFORMACION ADICIONAL

Los autores declaran no tener conflicto de intereses, y agradecen la asesoria

brindada por los profesionales del Grupo de Epidemiologia Clinica y Monitorias de

Investigacion del INC, especialmente a la Bacteridloga Lina Martinez, pues gracias

a su participacion se realizé el control de calidad y verificacion de la informacion
| recolectada y el cumplimiento de las buenas practicas clinicas.
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10. PRESUPUESTO Y FINANCIACION

Tabla 9 Presupuesto total de la propuesta por fuentes de financiacion (en miles de

$)
Rubros Fuentes Total
INC UN
Personal 38.083. 38.083.
Equipos 0. 0.
Software 0. 0.
Materiales 9.382 9.382
Salidas de campo 0. | 376 376
Material bibliografico 1.500. 1.500.
Publicaciones y patentes 3.000. 3.000.
Servicios técnicos 0. 0.
Viajes 0. 0
Construcciones No financiable 0.
Mantenimiento No financiable 0.
Administracion No financiable 0.
TOTAL 52.330 52.330
Tabla 10 Concepto presupuestal talento humano (en miles de $)
Recursos
i y: L. Dedicacion Contrapartida
Investigador/ Formacion Funciéon  dentro (horas or INC U o Total
Experto/ Auxiliar académica del proyecto P o tras
semana) Nacional | fuent
es*
Sonia Isabel Cuervo | MD especialista | Directora 2 5.100 12.510 17.610
Ricardo Sanchez MD especialista | Coinvestigador 0,5 1.250 3.750 5.000
Julio César Gomez | MD especialista | Coinvestigador 1 2.551 2.551
Carlos Bermudez MD especialista | Coinvestigador 0,5 3.750 3.750
Diego Bonilla Estudiante Coinvestigador 2 0 3.000 3.000
postgrado
Infectologia
Jaime Valdés | Estudiante  de | Coinvestigador 2 0 3.000 3.000
Céspedes postgrado  de
Medicina
Interna
Elizabeth Rodriguez | Profesional Coinvestigador 1 3.750 3.750
Universitaria
TOTAL 16.401 22.260 38.661
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Tabla 11. Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propio (en miles de

pesos)

Equipo

Valor (contrapartida)

TOTAL

0.

Tabla 12. Valoracién de salidas de campo (en miles de pesos) - Universidad

Nacional.

Item Costo unitario | Cantidad Total
Presentacion en Congreso 376 1 376
Académico Nivel Nacional
TOTAL 376 1 376

Tabla 13. Materiales y suministros (en miles de pesos) — Instituto Nacional de

Cancerologia.

Materiales Justificacion Valor
Reactivos de laboratorio Realizacién de pruebas 8.400.
diagnésticas
TOTAL 8.400.
Tabla 14. Bibliografia (en miles de pesos)
Item Justificacion Valor
Acceso a referencias|Compra de articulos no 3.000.
bibliograficas no disponibles en |disponibles de manera
la base de datos de la|gratuita y de interés para la
Universidad Nacional ni del INC. | discusion de los resultados
Traduccion al inglés de los|Publicacion de los resultados 1.500.
resultados para la publicacion|del estudio en revista
internacional. internacional
TOTAL 4.500.
Tabla 15. Servicios técnicos (en miles de pesos)
Tipo de servicio | Justificacion Valor
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Coordinadora Operativa Reclutamiento de pacientes, 11.200.
(Bacteridloga) toma recoleccion y

transporte de las muestras

de suero de los pacientes

desde el INC hasta el

Laboratorio de Farmacia de

la Universidad Nacional de

Colombia, sede Bogot3,

diligenciamento del

formulario de recoleccion de

datos y poblacion de la base

de datos
TOTAL 11.200.
Tabla 16 Concepto presupuestal Materiales y suministros (en miles de $)

Reactivo Cantidad Valor unitario Valor total

Prueba de | Cuatro pruebas por 30,000 8'400,000
procalcitonina evento, en total 280
(incluye el costo de | pruebas.
prueba realizada en el
laboratorio y el tubo
para su transporte)
Venojet 280. 2,300. 644,000.
Paiito con alcohol 280. | 13.000/Paquetex100. 39,000.
Guantes desechables 280 pares. 11.000/Cajax100. 33,000.
Bata desechable 70. 3,600. 252,000.
Tapabocas 70. 200. 14,000.
TOTAL 9'382,000.
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11. CONCLUSIONES

La neutropenia febril es una complicacién seria y comun de la quimioterapia
aplasiante, y la infeccion del torrente sanguineo, especialmente por bacilos Gram
negativos es comun en este grupo de pacientes, lo que puede aumentar la
morbimortalidad.

Los biomarcadores inflamatorios pueden ayudar a predecir cuales pacientes con
neutropenia febril desarrollardn bacteriemia, entre los cuales la PCT ha sido el
objetivo de mudltiples estudios en pacientes con cancer pero muy pocos en
pacientes con malignidades hematolégicas. La ausencia de definiciones
estandarizadas, el pequefio nimero de pacientes incluidos en algunos estudios y
la heterogeneidad de las poblaciones incluidas en los mismos, limitan la utilidad de
la prueba diagndstica en un escenario especifico.

En este estudio las concentraciones séricas de la PCT, en pacientes con
leucemias agudas en diferentes estados de la enfermedad fueron
significativamente mas elevadas en las bacteriemias por Gram negativos, en
comparacion bacteriemias de otras etiologia y en el grupo de pacientes con los
hemocultivos negativos.

Las caracteristicas operativas de la procalcitonina como biomarcador en relacion
con la identificacion de bacteriemia en general, fueron muy irregulares, al igual que
para la discriminacion de bacteriemia por gérmenes Gram positivos, pero el
rendimiento de la prueba, para la deteccion de bacteriemia por Gram negativos en
los pacientes con neutropenia febril inducida por quimioterapia, mejord las
caracteristicas operativas de a prueba, especialmente, a las 24 horas del episodio
de neutropenia febril. El nivel de corte de mayor rendimiento diagndstico que se
obtuvo con la medicién de los niveles de procalcitonina en los escenarios de
bacteriemia por Gram negativos con neutropenia febril inducida por quimioterapia
en las leucemias agudas fue > 0.95 ng/ml tomado a las 24 horas del episodio de
neutropenia febril, una sensibilidad de 90.91% y especificidad de 81.13% con un
LR+ 4.18 y LR- 0.11.

Teniendo en cuenta las caracteristicas operativas de la PCT, no seria
recomendable su utilizacion como Unico método de diagndstico de bacteriemia en
pacientes con leucemias agudas y neutropenia febril postquimioterapia, pero un
resultado negativo puede ser (til para determinar ausencia de bacteriemia por
Gram negativos.
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12. ANEXOS

Anexo A. Formulario de recoleccion de datos

Universidad Nacional de Colombia.
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

Niveles de procalcitonina y su relacién con la documentacién de bacteriemia en pacientes
adultos con neoplasias hematoldgicas y neutropenia febril de alto riesgo inducida por
quimioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia.

|. DATOS DE IDENTIFICACION

Numero de Historia Clinica: Edad:  afios Sexo: M F
Fecha de ingreso: DD___ MM AA

Fecha de neutropenia: DD____ MM AA

Fecha de diagnostico de neutropenia febril: DD__ MM___ AA

Fecha de resolucion de la fiebre (méas de 48 horas con temperatura inferior a 37.5°
C):DD___ MM AA

Fecha de resolucion de neutropenia (conteo absoluto de neutrofilos superior a
500/uL): DD MM AA

Fecha egreso: DD MM AA

ll. VARIABLES CLINICAS Y PARACLINICAS AL MOMENTO DE PRESENTAR
FIEBRE.

1.FC:<60___ 61-99:  >100:

2. FR: <20 >20

3. TAM:<65__ >65_

4. T (°C): 38-39 >39

5. Saturacion por oximetria (FiO2 21%): <88% >89%
6. Glasgow <8 9-12 >13

7. Diagnostico topografico infeccioso presuntivo (por anamnesis y examen fisico):
a. Respiratorio_

b. Digestivo

c. Urinario

d. Asociado a catéter central o periférico

e. SNC

f. Tejidos blandos
g. Bacteriemia primaria

h. Otra infeccién Cual?
i. Desconocida

8. Mucositis: Si__ No

9. Catétercentral: Si__ No
10. ECOG: 0-1 2-3 4

11. Dias de neutropenia previo a la aparicion de fiebre
12. Dias de neutropenia posterior a la aparicion de la fiebre
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13. Dias hasta resolucién de la fiebre
14. Comorbilidades:
a. Diabetes: Si_ No

b. Enfermedad de injerto contra huésped: Si No

c. Cirrosis hepatica: Si No

d. Falla cardiaca: Si No

e.ERC:Si____ No

15. ¢ Vivo a los 30 dias de diagnosticado con neutropenia febril?: Si No
(Fecha de fallecimiento):

16. Necesidad de ingreso a UCI; Si No

17. ¢ Diagnostico infeccioso confirmado por cuadro clinico, radioldgico, serolégico o
Microbiolégico? Si Cual? No
18. Neutropenia febril de curso complicado?

Si: Sepsis severa Falla multiorganica Fiebre por méas de

7 dias Muerte en los 30 dias siguientes al diagndstico de neutropenia

febril No:

19. Factores paraclinicos:

a. Rx de térax: Normal Anormal Cual?

b. Hemocultivos positivos? Si Fecha DD__MM AA) No

c. PCT basal (dia 0 de neutropenia) Dia 0 de fiebre 24 horas 48 horas

20. Clasificacion del episodio febril a las 72 horas segun informacién en la historia clinica:
a. Infeccion microbiolégicamente documentada:

b. Infeccion clinicamente documentada:

c. Fiebre de origen desconocido:

Nombre de quien diligencia:
Firma de quien diligencia:
Fecha en la que se diligencia la informaciéon DD MM AA
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Anexo B. Formulario de registro del paciente

Niveles de procalcitonina y su relacion con la documentacién de bacteriemia en
pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas y neutropenia febril de alto riesgo
inducida por quimioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Formulario N° | Iniciales (NNAA)

Nombre completo

RA CcC

Direccion y ciudad domicilio Teléfono

Nombre contacto familiar Teléfono contacto familiar
Fecha de nacimiento (dd-mmm-aaaa) Lugar de nacimiento

Observaciones:

Firma de quien diligencia:
Fecha:
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Anexo C. Formulario de consentimiento informado para pacientes a incluir en el
estudio.

FORMULARIO DE CON SENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES A
INCLUIR EN EL ESTUDIO.

Iniciales Numero Secuencial

Niveles de procalcitonina y su relacion con la documentacién de bacteriemia
en pacientes adultos con neoplasias hematologicas y neutropenia febril de
alto riesgo inducida por quimioterapia en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

En pacientes con fiebre y neutropenia post quimioterapia no se sabe exactamente
como es el comportamiento de una proteina denominada procalcitonina que
normalmente se encuentra en pequefias cantidades en la sangre y que se puede
aumentar en algunos pacientes cuando presentan procesos infecciosos. Mediante la
firma de este formato se desea pedir su colaboracion para participar en una
investigacion con el propdsito de evaluar la utilidad de esta proteina en el diagnédstico y
pronostico de las infecciones en este grupo de pacientes.

Para la realizacion del presente estudio autorizo al personal médico y paramédico de la
Universidad Nacional del Colombia y al Instituto Nacional de Cancerologia para la toma
de 4 muestras de sangre en los momentos sugeridos por los investigadores que seran
informados al momento de firmar el consentimiento. Las muestras se tomaran al
momento de documentar neutropenia, al momento de presentar fiebre, a las 24 horas
y a las 48 horas de iniciado el cuadro febril. Para cada muestra se necesitan 2 mL de
sangre. El volumen total de sangre que se extraerd no tendra repercusiones sobre su
actual estado de salud.

Los riesgos esperados con la toma de muestra son los mismos que se pueden
presentar con la toma de examenes de sangre de otra indole, es decir dolor en el sitio
de la venopuncion, equimosis o hematomas, que se presentan en un porcentaje muy
pequefio de los pacientes y que en todo caso resuelven espontdaneamente y no
acarrean riesgos o consecuencias futuras para la salud.

Estas muestras seran trasladadas al laboratorio clinico del Instituto Nacional de
Cancerologia E.S.E donde se realizaran los estudios pertinentes.

Los resultados de este estudio nos ayudaran a conocer el comportamiento de la
procalcitonina en pacientes con neutropenia y neutropenia febril, asi como la relacion
entre sus niveles y el diagnédstico de infeccién del torrente sanguineo. De esta manera
pretendemos mejorar nuestro conocimiento sobre el manejo de pacientes complejos
con fiebre y neutropenia post quimioterapia para neoplasias hematoldgicas.

Se garantiza la absoluta confidencialidad de estos resultados y en ningln momento se
revelara la identidad de los pacientes que acepten participar. Los datos del estudio
podran divulgarse en reuniones o publicaciones cientificas o académicas respetando la
privacidad de los pacientes participantes.
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Iniciales Numero Secuencial

Se me informa que el ingreso a este estudio no implica costo alguno y quedo en plena
libertad de retirarme de éste en cualquier momento. También tengo derecho a conocer
los resultados parciales o definitivos obtenidos durante el estudio.

En caso de dudas podré consultar a los doctores Jaime Valdés al teléfono 310
204 70 02 que estara disponible las 24 horas del dia durante el periodo del
estudio o a los doctores Sonia Isabel Cuervo Maldonado y Julio César GoOmez
Rincon del Grupo de Infectologia del Instituto Nacional de Cancerologia; y en
caso de dudas relacionadas con los aspectos éticos del estudio puedo
comunicarme con el presidente del comité de ética del Instituto Nacional de
Cancerologia, Dr. Amaranto Suarez Matos, al teléfono directo 3342477.

Autorizo informar los resultados clinicos de este estudio a las instituciones cientificas
designadas por los investigadores principales y a las entidades que participan en esta
investigacion.

Después de haber leido y explicado suficientemente lo anterior, acepto
voluntariamente participar en este estudio firmando este formulario de consentimiento.

Iniciales del (a) paciente Firma del (a) paciente
(Impresion digital si no sabe escribir)

Fecha: Dia Mes Ano . Hora:

Nombre del (a) testigo 1 Firma del (a) testigo
Fecha: Dia Mes Ano . Hora:

Direccion y teléfono Relacion con paciente
Nombre del (a) testigo 2 Firma del (a) testigo
Fecha: Dia Mes Afio . Hora:

Direccidn y teléfono Relacién con paciente
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Anexo D. Formato de consolidacion de pacientes y/o muestras

Niveles de procalcitonina y su relacion con la documentacién de bacteriemia en
pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas y neutropenia febril de alto riesgo
inducida por quimioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia.

NuUmero
formulario

de

Iniciales
del
paciente

Fecha firma

consentimiento

informado

Visita 1

Visita 2

Visita 3

Visita 4
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Anexo E. Escala Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG

La escala ECOG es una forma practica de medir la calidad de vida de un paciente
exclusivamente con cancer u oncoldgico, cuyas expectativas de vida cambian en el transcurso
de meses, semanas e incluso dias.

La principal funcién de esta escala es la de objetivar la calidad de vida del paciente y su
capacidad de desempefiar actividades cotidianas o "estatus perfomance”.

La escala ECOG valora la evolucidon de las capacidades del paciente en su vida diaria
manteniendo al maximo su autonomia. Es ampliamente utilizado por todos los grupos de
oncohematologia en estudios clinicos en todo el mundo. Este dato es muy importante cuando
se plantea un tratamiento, ya de esta escala dependera el protocolo terapéutico y el prondstico
de la enfermedad. La escala ECOG se puntla de 0 a 5y sus valores son:

e ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomético y es capaz de realizar un
trabajo y actividades normales de la vida diaria

e ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos,
aunque se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos
ligeros. El paciente s6lo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

e ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas
de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la
mayoria de sus necesidades personales solo.

e ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida
diaria como por ejemplo el vestirse.

e ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para
todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la
movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

e ECOG 5: El paciente estd moribundo o ha fallecido.
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Elecsys BRAHMS PCT

Anexo F. Descripcion de la Técnica Elecsyse BRAHMS PCT — Cobas Roche.

cobas’

Procaleitonin
e \e/
Elecsys 2010
MODULAR ANALYTICS E170
05056888 003 100 cobas e 411
cobas e 601
cobas e 602
Deutsch R1  Anti-PCT-Ak-~Biotin (Deckel grau), 1 Flasche, 9 mL:
Anwendungszweck Biotinylierter monoklonaler anti-PCT AntikGrper (Maus) 2.0 po/mlL;

Immunologischer In-vitro-Test zur quantitativen Bestimmung von PCT
(Procalcitonin) in Humanserum und -plasma.

Der Elecsys BRAHMS PCT Test kann als Hilfe zur Friiherkennung klinisch
relevanter bakterieller Infektionen verwendet werden.

Der ElektroChemiLumineszenz ImmunoAssay “ECLIA® ist zur Durchflhrung
an Elecsys und cobas e Immunoassay-Systemen vorgesehen.

Zusammenfassung

Procalcitonin (PCT) ist ein aus 116 Aminosduren bestehendes Prohormon
mit einem Molekulargewicht von ca. 12.7 kDa. PCT wird von
neuroendokrinen Zellen (C-Zellen im Gewebe der Schilddrise, der Lunge
und der Bauchspeicheldrise) exprimiert und anschlieBend enzymatisch in
(unreifes) Calcitonin, Katacalcin und das N-terminale Ende gespalten. Das
Blut gesunder Personen enthélt nur geringe Mengen an PCT."= Es zeigte
sich, dass der PCT-Spiegel wahrend einer bakteriellen Infektion ansteigt.
Es ist wahrscheinlich, dass verschiedene Gewebearten im gesamiten
Korper PCT als Antwort auf eine Sepsis exprimieren, wie im Tiermodell
gezeigt wurde.? Zirkulierendes PCT in Sepsis-Patienten besteht aus
Iedig!lch 114 Aminosauren, da im N-terminalen Ende das Dipeptid Ala-Pro
fehit.

Erhdhte PCT-Werte finden sich héufig bei Patienten, die an bakterieller
Sepsis, vor allem schwerer Sepsis und septischem Schock, leiden. 3878310
PCT wird bei Sepsis-Patienten als Marker zur Unterstitzung der
Vorhersage des Krankheitsverlaufs angewendef 8111212

Bei akuter Pankreatitis hat sich PCT als verlasslicher Indikator fiir
Schweregrad und hauptsachliche Komplikationen emwiesen. '3

Bei Patienten mit nicht im Krankenhaus erworbenen Atemwegsinfekiionen
oder beatmungsinduzierter Pneumonie kann eine PCT-Bestimmung dber
die Notwendigkeit einer Antibiotikatherapie entscheiden und zur
Uberwachung des Behandlungserfolges dienen. 17

Testprinzip
Sandwichprinzip. Gesamidauer des Tests: 18 Minuten

= 1. Inkubation: Antigen aus 30 uL Probe, ein biotinylierter monoklonaler
PCT-spezifischer Antikdrper, und ein monoklonaler PCT-spezifischer
Antikdrper, markiert mit Ruthenium Komplex® bilden einen Sandwich-
Komplex.

= 2. Inkubation: Nach Zugabe von Streptavidin-beschichteten
Mikropariikein wird der Komplex Uber Biotin-Sireptavidin
Wechselwirkung an die Fesiphase gebunden

= Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle dberfiihri, wo die
Mikropariikel durch magnefische Wirkung auf die Oberflache der
Elekirode fixiert werden. Danach werden die ungebundenen
Substanzen mit ProCellProCell M entfernt. Durch Anlegen einer
Spannung wird die Chemilumineszenzemission induziert und mit dem
Photomultiplier gemessen.

* Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermitielf. Diese
wird durch eine 2-Punki-Kalibration und eine tber den Reagenzbarcode
mitgelieferie Masterkurve gerétespezifisch generiert.

a) Trig{2 2" -bipyridyfjruthanium{ll)-Komglex (Ruopy)i)
Reagenzien — gebrauchsfertige Losungen

Phosphafpuffer 95 mmollL, pH 7.5; Konservierungsmittel.

R2  Anti-PCT-Ak~Ru(bpy)é” (Deckel schwarz), 1 Flasche, @ mL:

Monoklonaler anti-PCT Anfikdrper (Maus) markiert mit Ruthenium-
Komplex 5.6 pg/mL; Phosphatpuffer 95 mmollL, pH 7.5;
Konservierungsmittel.

PCT Cai  PCT Kalibrator 1 {Deckel weiB), 1 Flasche (Lyophilisat) far
4mL:

PCT (rekombinant) ca. 0.10 ng/mL in einer
Humanserummatrix; Konservierungsmittel.

PCT Cal2 PCT Kalibrator 2 {Deckel schwarz), 1 Flasche (Lyophilisat) fir
4mL:

PCT (rekombinant) ca. 54 ng/mL in einer Humanserummatrix;
Konservierungsmittel.

PreciConfrol PCT 1 (Deckel beige), 2 Flaschen (Lyophilisat)
fir je 4 mL:

PCT (rekombinant) ca. 0.50 ng/mL in einer

H i; Konservi ittel

PC PCT1

PCPCT2  PreciControl PCT 2 (Deckel braun), 2 Flaschen (Lyophilisat)
fir je 4 mL:

PCT (rekombinant) ca. 10 ng/mL in einer Humanserummatrix;
Konservierungsmittel.

Kalioratoren: Die genauen chargenspezifischen Werte sind in den Barcode-
Etiketten des testspezifischen Reagenz enthalten.

Konirollen: Die genauen chargenspezifischen Soliwerte und Bereiche sind
in den Barcodes bzw. in dem beiliegenden Werteblatt enthalten (oder
werden elekironisch zur Verfigung gestellt).

VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise

In-vitro-Diagnostikum.

Die beim Umgang mit Labomeagenzien Gblichen VorsichtsmaBnahmen
beachten.

Die Entsorgung aller Abfélle ist gemaB den lokalen Richtlinien
durchzufhren.

Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage fiir berufsmaBige Benutzer erhltlich.

Humanmaterial gilt als potentiell infektids. For alle aus Humanblut
hergesteliten Produkte wird nur Blut von einzeln getesteten Spendemn
verwendet, bei denen weder Antikorper gegen HCV und HIV noch HBsAg
nachzuweisen sind. Die angewendeten Testmethoden sind von der US-
Gesundheitsbehdrde (FDA) genehmigt bzw. erfillen die Anforderungen der
Européischen Direktive 98/79/EG, Anhang I, Liste A.

Da keine Testmethode mit absoluter Sicherheit eine potentielle
Infektionsgefahr ausschlieBen kann, sollte das Material mit der gleichen
Sorgialt behandelt werden wie eine Patientenprobe. Im Falle einer
Exposition ist entsprechend den Anweisungen der zustandigen
Gesundneitsbehdrden vorzugehen =12

Schaumbildung bei allen Reagenzien und Probenarten (Proben,
Kalibratoren und Kontrollen) vermeiden.

Reagenz-

Auf dem Reagenz-Rackpack-Etikett (M, R1, R2) ist PCT b
M Streptavidin beschichiete Mikropartikel (Deckel transparent),
1 Flasche, 6.5 mL:

Streptavidin-beschichtete Mikroparfikel, 0.72 mg/mL;
Konservierungsmittel.

Die in der Packung befindlichen Reagenzien (M, R1 und R2) sind
gebrauchsfertig und werden in systemgangigen Flaschen geliefert.
Kalibratoren und Kontroflen

Inhalt einer Flasche vorsichfig in genau 4 mL destilliertem oder
deionisiertem Wasser I6sen und 15 Minuten zur Rekonstitution
verschlossen stehen lassen. Sorgfaltig mischen. Schaumbildung
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Elecsys BRAHMS PCT

Procalcitonin

vermeiden. Die geldsten Kalibratoren in die mitgelieferten, etikettierten
Schnappverschiuss-Leerflaschchen Uberfihren.

Falls fir die Kalibration und Qualitatskontrolle auf dem Gerat nicht das
gesamte Volumen bendtigt wird, die frisch rekonstituierten Kalibratoren und
Kontrollen in Schnappverschluss-Leerfiaschchen (CalSet Vials/ControlSet
Vials) portionieren. Diese hierfir zusatzlich bendtigten Fldschchen mit den
mitgelieferten Etiketten versehen. Die Portionen fir spateren Gebrauch bei
-20 *C lagem. Eine Portion wird nur fur einen Kalibrations- oder
Kontrolivorgang verwendet.

Hinweis: Flaschen verschiedener Chargen dirfen nicht kombiniert werden.
AusschlieBlich Kontrollen aus der selben Charge miteinander verwenden.
Alle fir die korrekie Anwendung bendtigten Informationen werden dber die
jeweiligen Barcodes eingelesen.

Lagerung und Haltbarkeit
Aufbewahrung bei 2-8 °C.
Nicht ginfrieren.

Die Elecsys Reagenzpackung aufrecht stehend aufbewahren, um eine
kompletie Verflgbarkeit der Mikropartikel wahrend des automatischen
Mischens vor Gebrauch zu gewahrleisten.

Stabilitit des Reagenz-Rackpacks

ungedfinet bei 2-8 °C bis zum angegebenen

Verfallsdatum
nach dem Offnen bei 2-8 °C 12 Wochen
auf den Geraten 4 Wochen

Haltharkeit der Kalibratoren und Konfrolien

Lyophilisierte
Kalibratoren/Kontrollen

bis zum angegebenen
Verfallsdatum

rekonstituierte
Kalibratoren/Kontrollen auf dem
Gerat

2 Stunden (Einmalverwendung)

rekonstituierte
Kalibratoren/Kontrollen bei -20 °C

3 Monate (nur einmal einfrieren)

Kalibratoren und Kontrollen aufrecht stehend lagern, um das Eintrocknen
von Flissigkeit im Schnappverschiussdeckel zu verhindern.

Pr tnahme und Vorb g

Nur die unten aufgefihrien Proben wurden in ausreichender Zahl getestet
und kdnnen verwendet werden.

Serum, enfnommen mit Standard-Probenentnahmerdhrchen oder
Réhrchen, die Trenngel enthalten.

Li-Heparin- und K;-EDTA-Plasma.

Bewertung: Steigung 0.9-1.1 + Achsenabschnitt < + 2 x analylische
Nachweisgrenze (LDL) + Komelationskoeffizient > 0.95.

Haltbarkeit: 24 Stunden bei 2-8 °C, 3 Monate bei -20 °C. Nur 1 x einfrieren.

Nach der Blutentnahme die Proben innerhalb von 24 Stunden vermessen
oder bei -20 °C einfrieren.

Eingefrorene Proben kénnen zu einer bis zu 8 % niedrigeren Wiederfindung
flihren.

Die aufgefihrten Probenarten wurden mit einer Auswahl an
handelsiblichen Probenentnahmerdhrchen, die zu diesem Zeitpunkt
erhéltlich waren, getestet, d h. nicht alle erhaitichen Rahrchen aller
Hersteller wurden getestet. Probeneninahmesysteme von verschiedenen
Herstellern kdnnen unterschiedliche Materialien enthalten, die die
Testergebnisse im Einzelfall beeinflussen kinnen. Bei der Verwendung von
Primarrhrchen (Probenentnahmesysteme) sind die Anweisungen des
Herstellers zu beachten.

Proben, die Prazipitate enthalten, missen vor dem Test zentrifugiert
werden.

Keine mit Azid stabilisierten Proben und Kontrollen verwenden.

Es muss sichergestellt werden, dass die Temperatur der Proben,
Kalibratoren und Kontrollen zur Messung 20-25 °C betragt.

Auf den Geraten befindliche Proben, Kontrollen und Kalibratoren soliten
wegen maglicher Verdunstungseffekte innerhalb von 2 Stunden vermessen
werden.

cobas’

Gelieferte Materialien

Siehe "Reagenzien - gebrauchsfertige Lasungen®.

= 2 Barcodekarten

= “Control Barcode™Blaft

= 2% 8 Flaschenetiketten (Kalibratoren)

* 2 x 14 Flaschenetiketten (Kontrollen)

= § efiketfierte Schnappverschluss-Leerflaschchen
Zusatzlich bendtigte Materialien

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 Leerfiaschchen mit
Schnappverschiuss

. 03142948122, ControlSet Vials, 2 x 56 Leerflaschchen mit
Schnappverschiuss

*  Allgemein (bliche Laborausristung

* Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 oder cobas e Gerat

Zubehdr fir Elecsys 2010 und cobas e 411 Geréte:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL Systempuffer

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL Messzellen-
Reinigungsldsung

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL Zusatz zum
Waschwasser

. 11933159001, Adapter fir SysClean

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 ReaktionsgefaBe

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 Pipettenspitzen

Zubshor fir MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 und cobas e 602

Gerate:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L Systempuffer
. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L Messzellen-Reinigungslasung

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 Gefale zum Vortemperieren von
ProCell M und CleanCell M

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL Reinigungsldsung fir
den Runabschluss und zum Spilen bei Reagenzwechsel

. 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazin M,
48 Magazine je 84 ReaklionsgefaBe bzw. Pipettenspitzen, Abfallbeutel

. 03023150001, WasteLiner, Abfallbeutel

. 03027651001, SysClean Adapter M
Zubehdr fir alle Gerate:

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL System-
Reinigungsldsung

Testdurchfihrung

Um eine einwandfreie Funkfion des Tests sicherzustellen, sind die

geratespezifischen Anweisungen zu befolgen. Geratespezifische

Testanweisungen sind im entsprechenden Bedienungshandbuch zu finden.

Das Aufmischen der Mikropartikel vor Gebrauch erfolgt automatisch.

Tesiparameter Uber die auf den Reagenzien befindlichen Barcodes

einlesen. Sollte in seltenen Ausnahmefallen der Barcode nicht gelesen

werden konnen, ist die 15-stellige Zahlenfolge einzugeben.

Gekinlt gelagerte Reagenzien vor Beladung auf ca. 20 *C temperieren und

in den Reagenzrotor (20 °C) des Gerates platzieren. Schaumbildung

vermeiden. Temperieren der Reagenzien sowie Offnen und SchiieBen der

Flaschen erfolgt selbsitatig im Gerat.

Die geldsten Kalibratoren in den systemgéngigen Flaschchen mit

Barcodeetikelt in die Probenpositionen platzieren.

Alle fir die Kalibration des Tests bendtigten Daten werden automatisch

eingelesen.

Nach durchgefihrier Kalibration die Kalibratoren verwerfen.

Die Kontrollen PC PCT1 und PC PCT2 zur Analyse einsetzen. Die auf dem
Barcodeetikett der Kontrollserumflaschchen enthaltenen Informationen
werden automatisch eingelesen. Nach durchgefiihrtem Kontrollvorgang die
Konfrollen verwerfen.

2/6 2013-12, V 9.0 Deutsch
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Procalcitonin

Kalibration

Rickfuhrbarkeit: Diese Methode wurde am BRAHMS PCT LIA Test
standardisiert.

Jedes Elecsys BRAHMS PCT Reagenz enthalt einen Barcode mit
spezifischen Informationen zur Kalibration der Reagenzcharge. Die
vorgegebene Masterkurve wird durch den Einsatz von PCT Cal1 und
PCT Cal2 an das Gerat angepasst.
Kalibrationsablauf auf allen Syst
messen.

Kalibrationsfrequenz: Eine Kalibration muss einmal pro Charge mit frischem
Reagenz erfolgen (maximal 24 Stunden nachdem die Reagenzpackung auf
dem Gerat registriert wurde). Emeute Kalibration wird empiohlen:

= nach 8 Wochen bei Einsatz der gieichen Reagenzcharge

* nach { Tagen (bei Einsatz der gleichen Reagenzpackung auf dem
Gerat

* beiBedarf: z. B. Qualititskontrolle auBerhalb des definierten Bereichs
Qualitatskontrolle

Zur Qualitatskontrolle sind PC PCT 1 und PC PCT 2 einzusetzen.
Zusatzlich kdnnen andere geeignete Kontrolimaterialien verwendet werden.

Die Kontrollen der verschiedenen Konzenfrationsbereiche sind in
Einfachbestimmung bei Gebrauch des Tests mindestens 1 x pro

24 Stunden, 1 x pro Reagenzpackung und anlasslich einer Kalibration
mitzufihren.

Die Kontrollintervalle und Kontroligrenzen sind den individuellen
Anforderungen jedes Labors anzupassen. Die Ergebnisse mussen
innerhalb der definierten Bereiche liegen. Jedes Labor solite
KorrekturmaBnahmen fir den Fall festlegen, dass Werte auBerhalb der
festgelegten Grenzen liegen.

Bei der Qualitatskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben und
Richtiinien beachten.

Hinweis: Wenn zwei Reagenzpackungen aus unterschiedlichen Chargen im
selben Lauf verwendet werden, werden die Kontrollen mit beiden
Reagenzchargen gemessen. Ausschlieflich Kontroliwerte verwenden, die
mit den entsprechenden Chargen ermittelt wurden.

Berechnung

Das Gerat berechnet automatisch die Analytkenzentration jeder Probe in
ng/mL.

Einschrankungen des Verfahrens - Interferenzen

Der Test wird nicht beeinflusst durch Ikterus (Bilirubin < 428 pmollL bzw.
< 25 mg/dL), Hamolyse (Ho < 0.559 mmollL bzw. < 0.900 g/dL}, Lipdmie
(Infralipid < 1500 mg/dL) und Biotin (< 123 nmollL bzw. < 30 ng/mL).
Bewertung: Wiederfindung £ 15 % vomn Ausgangswert.

Bei Patienten unter Therapie mit hohen Biotin-Dosen (> 5 mg/Tag) sclite
die Probenentnahme mindestens 8 Stunden nach der letzten Applikation
erfolgen.

Es wurden keine Einflisse durch Rheumafaktoren bis zu einer
Kenzentration von 1500 IU/mL beobachtet.

Kein High-dose Hook-Effekt bei PCT-Konzentrationen bis 1000 ng/mL.

18 haufig verwendete und 10 spezielle Pharmaka wurden in vitro getestet.
Es konnten keine Storungen festgestellt werden.

In seftenen Einzelfallen kinnen Stérungen durch extrem hohe Titer von
Antikdrpern gegen Analyt-spezifische Antikdrper, Streptavidin sowie
Ruthenium auftreten. Diese Einflisse werden durch eine entsprechende
Testanordnung minimiert.

PCT-Konzentrationen konnen ohne Vorliegen einer infektiosen Ursache
unter bestimmten Umstanden erhdht sein. Dies kann unter anderem der
Fall sein:*

12 PCT Cal2 immer vor PCT Cald

* beianhaltendem oder schwerem kardiogenem Schock
* beianhaltenden schweren Storungen der Organdurchblutung

* beikleinzelligem Bronchialkarzinom oder medullarem C-Zellen
Karzinom der Schilddriise

* kurz nach einem schwerwiegenden Trauma, einem gréBeren
chirurgischen Eingriff oder schweren Verbrennungen

* beiBehandlungen, die die Freisetzung von entzindungsférdernden
Zytokinen stimulieren

cobas’

= bei Neugeborenen (< 48 Stunden nach der Geburt)*

Fir diagnostische Zwecke sind die Ergebnisse stets im Zusammenhang mit
der Patientenvorgeschichte, der klinischen Untersuchung und anderen
Untersuchungsergebnissen zu werten.

Grenzen und Bereiche
Messbereich

0.02-100 ng/mL (definiert durch die untere Nachweisgrenze und das
Maximum der Masterkurve). Werte unterhalb der unteren Nachweisgrenze
werden als < 0.02 ng/mL angegeben. Werte oberhalb des Messbereichs
werden als > 100 ng/mL angegeben.

Untere Messgrenzen

Untere Nachweisgrenze des Tests

Untere Nachweisgrenze: < 0.02 ng/mL

Die Nachweisgrenze entspricht der niedrigsten messbaren
Analylkonzentration, die von Null unterschieden werden kann. Sie ist
berechnet als die Konzenfration, die zwei Standardabweichungen oberhalb
des niedrigsten Standards liegt (Masterkalibrator, Standard 1 + 2 SD,
Studie Wiederholprazision, n = 21).

Verdiinnung

Proben mit PCT Konzentrationen oberhalb des Messbereichs kdnnen
manuell mit PCT negativem Humanserum oder -plasma verdinnt werden.
Die empfohlene Verdinnung ist 1:4. Die Konzentration der verdinnten
Probe muss > 1.0 ng/mL betragen. Ergebnisse nach manueller Verdiinnung
mit dem Verdinnungsfaktor multiplizieren.

Referenzwerte

Referenzbereich

In einer Studie mit dem Elecsys BRAHMS PCT Test mit 492 Proben von
vermeintlich gesunden Manneren (245) und Frauen (247) wurden folgende
Normalwerte ermittelt: 0.046 ng/mL (35. Perzenfil)

Klinischer Cutof

Die mit dem Elecsys BRAHMS PCT Test erzielten Ergebnisse stimmen mit
der Literafur fiberein *® Eine Studie mit Proben von Intensivpatienten zeigte,
dass PCT Werte

< 0.5 ng/mL ein geringes Risiko fir schwere Sepsis und/oder septischen
Schock darstellen, und Werte

> 2.0 ng/mL ein hohes Risiko fOr schwere Sepsis und/oder seplischen
Schock darstellen.

Jedes Labor sollte die l:lbertlagbarkeil der Referenzbereiche fur die
eigenen Patientengruppen dberprifen und gegebenenfalls selbst ermitteln.
Klinische Performance

Klinische Studien wurden mit Proben von 283 Intensivpatienten
durchgefihrt. Die Patienten wurden am ersten Tag ihrer Einlieferung auf die
Intensivsiation entsprechend den ACCP/SCCM (American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine)-Konsensuskriterien in
Kategorien eingeteilt: SIRS (Systemisches inflammatorisches Response-
Syndrom), Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock =

Ein Vergleich der PCT Werle von Patienten mit SIRS (n = 95) oder Sepsis
(n = 71) mit denen von Patienten mit schwerer Sepsis (n = 60) oder
septischem Schock (n = 57) ergab folgende Ergebnisse:

Ergebnisse mit einem Cutoff von 0.5 ng/mL

Klinische Klassifizierung

Elecsys BRAHMS PCT SIRS | Schwere Sepsis / Gesamt
seplischer Schock

< 0.5 ng/mL 63 5 68

= 0.5 ng/mL 32 112 144

Gesamt 95 17 212

Basierend auf ob 1 Angaben lag die Sensitivitat bei 96 %, die
Spezifitat bei 66 %, der positive pradiktive Wert bei 78 % und der negative
pradiktive Wert bei 93 %.

Klinische Klassifizierung

Elecsys BRAHMS PCT SIRS Sepsis Gesamt

< 0.5 ng/mL 63 25 a8
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Klinische Klassifizierung
Elecsys BRAHMS PCT SIRS Sepsis Gesamt
2 0.5 ng/mL 32 46 78
Gesamt 95 T 166

Basierend auf obenstehenden Angaben lag die Sensitivitat bei 65 %, die
Spezifitat bei 66 %, der positive pradiktive Wert bei 59 % und der negative
pradiktive Wert bei 72 %.

Ergebnisse mit einem Cutoff von 2 ng/mL

Klinische Klassifizierung

Elecsys BRAHMS PCT SIRS | Schwere Sepsis/ Gesamt
septischer Schock

< 2 ng/mL 88 18 106

2 2 ng/mL 7 99 106

Gesamt 95 17 212

Basierend auf obenstehenden Angaben lag die Sensitivitat bei 85 %, die
Spezifitat bei 93 %, der positive pradiktive Wert bei 93 % und der negative
pradikiive Wert bei 82 %.

Klinische Klassifizierung

Elecsys BRAHMS PCT SIRS Sepsis Gesamt
<2 ng/mL 88 55 143
= 2 ng/mL 7 16 23
Gesamt 95 h 166

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 und cobas e 602 Gerate
Wiederholprazi- Zwischen-
sion prazision
Probe sD VK sD VK
ng/mL ngfmL % ng/mL %
PreciControl PCT2 0.181 19 0.222 23

Methodenvergleich

Ein Vergleich des Elecsys BRAHMS PCT Tests (y) mit dem
BRAHMS PCT LIA (x) unter Verwendung ven humanem Heparinplasma
ergab folgende Korrelationen (ng/mL):

Anzahl gemessener Proben: 152

Passing/Bablok? Lineare Regression
¥ = 1.065x - 0.090 y=1143x-0.194
T=04856 r=10.981

Die Probenkonzentrationen lagen zwischen ca. 0.3 und ca. 82 ng/mL.

Ein Vergleich des Elecsys BRAHMS PCT Tests (y) mit dem BRAHMS PCT
sensitive KRYPTOR (x) unter Verwendung von humanem Heparinplasma
ergab folgende Korrelationen (na/mL):

Anzahl gemessener Proben: 185

Passing/Bablok Lineare Regression
y = 0.850x - 0.035 y=1.090x-0.709
T=0953 r=0.988

Basierend auf obenstehenden Angaben lag die Sensitivitat bei 23 %, die
Spezifitat bei 93 %, der positive pradiktive Wert bei 70 % und der negative
pradiktive Wert bei 62 %.

Spezifische Leistungsdaten

Machstehend werden reprasentative Leistungsdaten der Gerate aufgezeigt.

Die Ergebnisse der einzelnen Laboratorien kdnnen davon abweichen.
Prézision

Die Prazision wurde mit Elecsys Reagenzien, gepooitem Humanserum/-
plasma und Kontrollen gemas einem Protokell (EP5-A2) des CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) bestimmt: 2 Laufe taglich (je Lauf
2-fach), jeweils dber 21 Tage (n = 84). Es wurden folgende Ergebnisse
erzielt:

Elecsys 2010 und cobas e 411 Gerate

Die Probenkonzentrationen lagen zwischen ca. 0.04 und ca. 85 ng/mL.
Spezifitat (analytisch)
Der Elecsys BRAHMS PCT Test weist keine signifikante Kreuzreaktion zu

folgenden Substanzen auf (geprift bei PCT-Konzentrationen
(Maximalkonzentration) von ca. 0.4 ng/mL und 1.5 ng/mL}:

Substanzen Nicht-storende Konzentration (ng/mL)
Humanes Katacalcin 30

Humanes Calcitonin 10

Humanes alpha-CGRP® 10000

Humanes beta-CGRP 10000

b) Cakeitonin Gene-Related Peptide
Funktionale Sensitivitat

Wiederholprazi- Zwischen- < 0.06 ng/mL
sion prazision Die funktionale Sensitivitat ist die niedrigste Analytkonzentration, die mit
Probe W sD VK sD VK %inem VK (Zwischenprazision) von 20 % reproduzierbar gemessen wird.
ng/mL ngimL 9% ng/mL o gg:rrgiTnosgmmung mit BRAHMS PCT LIA/BRAHMS PCT sensitive
Humanplasma 1 0060 | 0005 | 88 | 0010 | 163 | e vergieichende Studie wurde mit dem Elecsys BRAHMS PCT Testund
Humanplasma 2 0622 0.013 21 0.026 42 dem BRAHMS PCT LIA durchgefilhrt. Cutoff-Werte von 0.5 ng/mL und
Humanplasma 3 412 0879 | 21 | 202 | a9 | 2n9/mLwurden berechnet
PreciControl PCT1 | 0520 | 0007 | 13 | 0019 | 37 BRAHMS PCT LIA
PreciControl PCT2 102 009 | 09 | 0404 | 40 Elecsys BRAHMS PCT <0.5ng/mlL 205ngmL | Gesami
_ < 0.5 ng/mL 104 49 153
MODULAR ANALYTICS E170, cohe_as e 601 un_d ‘_}ohas e_.ﬁtrz GLerate > 05 ngimL B 0 76
w'we;:)‘;'p'az" Drasision. Gesamt 0 419 529
Probe MW SD VK sD VK BRAHMS PCT LIA
ngmL | ngmL | % | ngmL | % Elecsys BRAHMS PCT <2 ng/mL 22ngmL | Gesam
Humanserum 1 0.080 0.006 71 0.007 87 <2ngmL 366 ) 376
Humanserum 2 0.431 0.008 18 0.011 2.6 2 2ngimL ] 242 253
Humanserum 3 544 0.618 11 0.895 16 Gesamt 277 252 520
PreciContral PCT1 0481 0013 26 0016 32 Die Ubereinstimmung der beiden Tests lag bei einem Cutaff-Wert von

0.5 ng/mL bei 90 % und bei einem Cutoff-Wert von 2 ng/mL bei 96 %.
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Der Elecsys BRAHMS PCT Test wurde auch mit dem BRAHMS PCT
sensitive KRYPTOR verglichen. Cutoff-Werte von 0.5 ng/mL und 2 ng/mL
wurden berechnet.

BRAHMS PCT sensitive
KRYFTOR
Elecsys BRAHMS PCT < 0.5 ng/mL 205ng/mL | Gesamt
< 0.5 ng/mL 183 20 203
205 ng/mL 2 392 394
Gesamt 185 412 597
BRAHMS PCT sensitive
KRYPTOR
Elecsys BRAHMS PCT <2 ng/mL 22 ng/mL Gesamt
<2ng/mL 32 24 336
22 ngimL 1 260 261
Gesamt 313 284 597

Die Ubereinstimmung der beiden Tests lag bei einem Cutofi-Wert von
0.5 ng/mL bei 96 % und bei einem Cutofi-Wert von 2 ng/mL bei 96 %.
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Methodenblatter aller erforderichen Komponenten (falls im Land
verfiigbar).

Um die Grenze zwischen dem ganzzahligen Teil und dem gebrochenen Teil
einer Zahl anzugeben, wird in diesem Methodenblatt immer ein Punkt als
Dezimaltrennzeichen verwendet. Tausendertrennzeichen werden nicht
verwendet.

Reagenz entwickelt in Zusammenarbeit mit B-R-A-H-M.5.

B-R-A-H.M-5 PCT ist eine eingetragene Marke der Firma ERAHMS
Aktiengesellschaft.
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