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- EDITORIAL -

TERAPIA BIOLOGICA Y ANTICUERPOS MONOCLONALES. UNA NUEVA ERA
EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES - I PARTE.

Dr. Carlos Madrid P.
Pediatra, Unidad de Ingresos, Servicio de Pediatria HCSBA.

El avance de la medicina, conlleva descubrimientos
que, muchas veces, han cambiado radicalmente
la forma de ver y enfrentar diferentes patologias.

Los antibidticos y las vacunas, fueron de los
primeros grandes hitos en la terapéutica médica,
que permitieron salvar y mejorar ostensiblemente
la vida de muchas personas.

En el transcurso de los dltimos afos, el
advenimiento de la biotecnologia ha permitido
qgue surja un nuevo grupo de farmacos, los
biofarmacos, que se han sumado al arsenal

terapéutico en la lucha contra las enfermedades.

Se entiende por biotecnologia a todos los
métodos utilizados para convertir materia prima
en bienes y servicios para la comunidad, utilizando
en alguna etapa organismos vivos o sus productos.
(K. Ereky, 1919). La biotecnologia médica o roja
se enfoca en la blsqueda de nuevos tratamientos
y métodos diagnosticos para diversas patologias.®

Los biofarmacos o farmacos biolégicos, son
definidos por la FDA, como aquellos virus,
sueros, toxinas, antitoxinas, vacunas, sangre,
derivados o componentes sanguineos, productos
alergénicos, proteinas o productos analogos (a
excepcién de cualquier polipéptido quimicamente
sintetizado), o asferamina o sus derivados (o
cualquier otro compuesto organico trivalente
de arsénico), utilizados para la prevencion,
tratamiento o curacion de una enfermedad

humana.®

Los principales usos de los medicamentos

biolégicos se aprecian en la figura 1.?

Figura 1:
Principales indicaciones de los medicamentos biolégicos.
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Los medicamentos biotecnolégicos son un
subgrupo dentro de los farmacos bioloégicos en
cuya produccién intervienen procedimientos de
ingenierfa genética mediante la modificacién

de un organismo vivo.®”

Las principales diferencias entre los farmacos
tradicionales y los farmacos biotecnolégicos se
aprecian en la tabla 1 (ver pagina 4).0

Entendemos por Terapia biolégica al tratamiento
mediante medicamentos derivados de organismos
vivos. Su mecanismo de accion consiste en mediar
reacciones inmunolégicas especificas a través de
citoquinas recombinantes, interleuquinas, factores
de crecimiento, anticuerpos y proteinas de

fusién.@wo®



Dentro de los tipos de Terapia bioldgica tenemos:

1. Vacunas.®®®

La terapia biol6gica, mediante vacunas, se
utiliza en fases de remisién o cuando existe
un tumor irresecable. Se busca la estimulacion
de componentes clave del sistema inmunitario
responsables de la respuesta antitumoral. Su

utilizacién se basa en tres enfoques:

e Vacunas viricas.

Los tumores humanos de etiologia viral representan
un 10 a 15% de todos los tumores.

Existe una asociacion directa entre virus y algunos
tipos de cancer; en los cuales el virus actuaria
como un cofactor en el proceso de induccion
tumoral. Las vacunas viricas administran antigenos

que previenen la infeccién viral y junto con ello
que se inicie el proceso tumoral.

e Vacunas viricas que infectan a células tumorales.
La administracion de virus no liticos dependientes
de células tumorales, permite la activacién de
linfocitos T especificos, que reconocen complejos
virus-célula tumoral; lo que desencadena una
inmunolégica frente al

respuesta proceso

infeccioso.

e Vacunas obtenidas por modificaciones genéticas.
Consiste en la inyeccion de células cultivadas
in vitro, modificadas mediante virus o
manipulaciéon directa de su ADN e inactivadas
mediante rayos gamma, que activan una respuesta

inmunolégica frente a la célula misma o a

Tabla 1: Diferencias entre Medicamentos Tradicionales y Farmacos Biotecnolégicos.

FARMACOS TRADICIONALES BIOFARMACOS

Obtencidn

Sintesis quimica

Participan organismos vivos
(células, tejidos, etc.)

Proceso de produccion

Controlado y pocos pasos criticos

Muchos pasos criticos

Estructura del compuesto

Simple, homogénea, bien caracterizada

Compleja, heterogénea
y menos caracterizada

Peso molecular

Bajo (<1 kDa)

Alto (>50 kDa)

Grado de Inestabilidad

Menor

Mayor (depende de las células,
cepa o cultivos empleados)

Mecanismo de accidn

Generalmente especifico

Variable o adn desconocido

Administracion

Usualmente via oral

Generalmente via parenteral
(subcutanea, intravenosa)

Riesgo de Inmunogenicidad

Menor

Mayor




derivados autolégicos de células cancerosas.

2. Terapia génica.“®®

La terapia génica busca crear tratamientos para
corregir la deficiencia causada por la pérdida o
alteracion de un gen. La correccion de las
alteraciones génicas pueden ir desde un defecto
especifico de una poblacién celular, hasta un

defecto en la produccion celular.

3. Agentes inmunomoduladores no especificos.”
Son sustancias que se encargan de estimular el
sistema inmunolégico, activando células que
desencadenaran una

respuesta inmunologica

secundaria aumentando la produccién de

citoquinas e inmunoglobulinas.

4. Interferon® (alfa, beta y gama).

Se producen en respuesta a una noxa e impiden la
replicacion de células infectadas, activan células
NK, linfocitos T y macréfagos. Tienen una funcion
citotoxica y se utilizan como complementos en
radioterapia y quimioterapia, infecciones por VHB
y VHC, esclerosis mdltiple y shock séptico.

5. Interleuquinas.®

Inician la respuesta inflamatoria y definen la
magnitud y naturaleza de la respuesta inmune
innata (desencadenan respuesta tipo Th1 o Th2.)
Coordinan funciones de crecimiento y diferenciacién
celular.

6. Factores estimulantes de colonias.“®©"®

Son estimulantes de la medula dsea. Dentro
de ellos encontramos: El G-CSF (Filgastrim) y el
GM-CSF (Sargramostim) que aumentan el nimero
de leucocitos, reducen el riesgo de infecciones,
y estimulan la producciéon de células madre. La
Eritropoyetina (Epoiten) que estimula la produccién

de globulos rojos y la Interleukina-11 (Oprelvekin)
que estimula la produccion plaquetas.

7. Anticuerpos monoclonales.®

Los anticuerpos monoclonales (sufijo MAB de
Monoclonal Anti Bodies) son inmunoglobulinas
disefiadas para actuar sobre blancos terapéuticos
definidos.®

Dada la diversidad de usos de este tipo de terapia
bioldgica; seran abordados con mas detalle en una
segunda parte.

8. Moléculas pequeiias.@®©"®

Las moléculas pequenas son compuestos quimicos
“proteina simil” que ingresan a la célulay modifican
la actividad de enzimas criticas (sufijo NIB.) Pueden
atacar los mismos objetivos y vias que los
anticuerpos monoclonales, aunque su principal uso
se orienta al area de la terapia oncoldgica.

Tienden a ser sustratos del sistema microsomal
hepatico y poseen vidas medias de eliminacion
de 12 a 24 horas,
administrar a diario.

por lo que se deben

9. Proteinas de fusion.“@®©"®

Las proteinas de fusion combinan dos proteinas,
una de ellas es la fraccion fija de una
inmunoglobulina y la otra un receptor celular.
(sufijo CEPT.) Bloguean sustancias proinflamatorias
libres que se unen a la proteina de fusion en
vez de interaccionar con su receptor celular. Su
uso esta orientado a enfermedades autoinmunes
(artritis idiopatica juvenil, artritis reumatoide,
psoriasis), rechazo de trasplantes e inhibicion

de la angiogénesis.®
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En la Tabla 2: Principales caracteristicas de las diferentes terapias biologicas.?

PROPIEDAD

BIOLOGICO

(NO ANTICUERPO MONOCLONAL)

ANTICUERPO

MONOCLONAL

MOLECULA
PEQUENA

Composicién

Hormonas o enzimas

Proteinas-anticuerpos

Compuestos
organicos sintéticos

Peso Molecular

» 700 daltons

150000 daltons

< 700 daltons

Modo de Actividad

Sustitucion de una actividad,
pérdida o disminucién
de péptidos, proteinas

Se une a dianas
extracelulares para
antagonizar o disminuir

Se une a dianas
extracelulares para
antagonizar o disminuir

0 enzimas la actividad la actividad
Mediante células de origen . B o
» . Mediante células Sintesis
Produccion bacteriano, levaduras . j .
. de origen mamifero quimica
o mamiferos
Tiende
Especificidad Alta Muy alta .
a ser baja
Via Inyeccién iv Inyeccion iv Usualmente
de Administracion 0 scC 0 scC oral
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ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES, UNA PATOLOGIA
QUE NOS INVITA A ESTUDIAR.

Dra. Francia Carolina Lépez Diaz,
Pediatra / Hemato-Oncédloga Infantil Servicio de Pediatria Hospital Clinico San Borja Arriaran.

La enfermedad de células falciformes (ECF) o
drepanocitosis es una enfermedad genética de
herencia autosémica recesiva, caracterizada por la
presencia de hemoglobina (Hb) falciforme (HbS)
en los eritrocitos. Actualmente es un problema de
salud piblica mundial que va en aumento.

Si bien, las regiones mas afectadas son Africa
subsahariana, la cuenca del Mediterraneo, Medio
Oriente e India, el patron geografico ha ido
variando con los recientes flujos migratorios.
Nuestro pais, en los Gltimos afios ha presentado
un aumento de inmigrantes provenientes del Gran
Caribe (Venezuela, Colombia, Haiti, Republica
Dominicana), cercano al milldn de personas, una
poblacion que presenta mayor prevalencia de
esta patologia, por lo cual tenemos el deber de
conocerla, sospecharla, diagnosticarla y tratarla,
tanto en sus episodios agudos como cronicos.

Epidemiologia

La ECF es el trastorno monogénico mas comn,
constituye la forma mas frecuente y mejor

conocida de hemoglobinopatia estructural.

Las estimaciones sugieren que cada afo nacen
aproximadamente 300.000 recién nacidos (RN)
con anemia de células falciformes, que se define
como el estado homocigoto para la hemoglobina
falciforme (HbS).

Es muy frecuente en la raza negra, afectando

aproximadamente al 10% de la poblacion

1/365 RN
afroamericanos y 1/16.300 hispanoamericanos la

Americana, estimandose que
padecen. Estas cifras aumentan a mas del 40%
de algunas poblaciones de Africa, en este
continente la mortalidad entre los nifos con
drepanocitosis menores de 5 ahos puede ser
cercana al 90%, principalmente por infecciones.
En  paises desarrollados, resultado de
intervenciones como el screening en RN, la
profilaxis con penicilina, la prevencidon primaria
del accidente cerebrovascular y el tratamiento
con hidroxiurea ha mejorado la expectativa de
vida, aunque esta sigue siendo reducida en unos
30 afos y la calidad de vida a menudo es

muy pobre.
Fisiopatologia

La anemia de células falciforme es un trastorno
multisistémico, causado por una sola mutacion
genética. La sustitucion de un Gnico nucleétido
en el coddn 6 del gen de la globina B resulta en
el cambio del acido glutamico por valina. Este
cambio permite a la HbS polimerizarse cuando
estd desoxigenada, lo que conforma el hecho
primario de la patologia de la célula falciforme.
La polimerizacion de la HbS distorsiona el
glébulo rojo en su forma caracteristica de hoz,
haciendo que pierda cationes y agua, produciendo
anemia hemolitica y obstruccion de pequefios
vasos sanguineos, lo que causa vaso oclusion,
isquemia y dafo tisular, manifestandose con dolor
severo o falla del 6rgano. Casi todos los 6rganos
pueden verse afectados.
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El dafo producido se debe a la interaccion de
diferentes procesos: disfuncion vascular-endotelial,
deficiencia funcional de 6xido nitrico, inflamacion,
estrés  oxidativo, lesion por reperfusion,
hipercoagulabilidad, aumento de la adhesividad

de neutroéfilos, y activacion plaquetaria.

Hablaremos de Anemia de células falciformes al
estado homocigoto de HbS (SS), que afecta
aproximadamente al 75% de los pacientes y de
Enfermedad de células falciformes a cualquier
genotipos de
hemoglobina, los que se describen en la tabla 1

variante de una serie de
y los cuales tienen valor clinico y pronéstico. Dentro
de cada genotipo de ECF hay una gran
heterogeneidad fenotipica, la cual se ve
influenciada por factores genéticos (haplotipos,
nivel de Hb Fetal, etc.) y no genéticos (Clima,

humedad, calidad del aire, infecciones, etc.).

Diagnéstico

Sospechar frente a un paciente con
anemia Normocitica normocrémica, con o sin
reticulocitosis. Habitualmente al frotis se observan
globulos rojos en forma de hoz; pero puede
requerir someterlos a hipoxia (Test de Sickling)

con un agente reductor de oxigeno: metabisulfito

Tabla 1: Genotipo segiin tipo de Hemoglobina.

de sodio, para desoxigenar la hemoblogina e
inducirlaformacion de células falciformes. (figura 1)

Figura 1: Flechas indican globulos rojos en forma de hoz.

La confirmacion diagnéstica se basa en el analisis

de la hemoglobina por electroforesis a pH alcalino
o cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
de intercambio i6nico, que identifica HbS, HbC y
otras variantes como HbD, HbE.

Manifestaciones clinicas

Depende del genotipo y de la edad.

En las formas mas graves el cuadro clinico puede
iniciarse en los primeros meses de vida (nunca en
periodo de RN por presencia de Hb fetal) y producir
una elevada mortalidad, debida principalmente

Sindromes Genotipo HbA (%) HbS (%) HbFetal (%) HbA2 (%) HbC (%) Hb (g/dL)  CLINICA
Homocigoto SS 0 80-95 2-25 3,5 0 6-9 Severa
Falciforme-BTalasemia SBe 0 80-92 2-15 3,5-6 0 7-10 Mod-severa
Falciforme-HbC SC 0 45-50 1-5 * 45-50 9-15 Leve-mod
Falciforme-B*Talasemia| Sp* 5-30 65-90 2-10 3,5-7 0 9-15 Leve-mod
Rasgo Falciforme AS 50-60 | 35-45 2 3,5 0 12-15 | Asintomatico
Normal AA 95-98 0 <2 3,5 0 12-15

*la HbA2 no puede medirse adecuadamente en presencia de HbS y HbC.




a infecciones por gérmenes encapsulados. El  Usualmente el paciente sin crisis presenta palidez,
objetivo del screening neonatal es iniciar el ictericia, esplenomegalia, bajo peso por la hipoxia
tratamiento antibidtico profilactico precozmente y niveles de Hb entre 6 y 8 gr/dl.

para reducir la incidencia y la mortalidad de

las infecciones neumocécicas asociadas a la En la tabla 2 se presentan las manifestaciones
drepanocitosis en la edad pediatrica. clinicas y complicaciones mas frecuentes. Siempre

Tabla 2, Complicaciones mas frecuentes y Manifestaciones Clinicas.

COMPLICACIONES MAS FRECUENTES MANIFESTACIONES CLINICAS

Exacerbacion aguda de Anemia hemolitica Hiperhem6lisis
Crisis aplasicas
Secuestro esplénico agudo

Complicaciones de la transfusion Sd de hiperviscosidad
Hemolisis inmune
Hemosiderosis post transfusional

Sd dolorosos y secuelas Episodios vaso-oclusivos
Falla multiorganica aguda
Sd dolorosos iatrogénicos
Dolor neuropatico

COMPLICACIONES Neurol6gicas Accidente cerebro vascular
Accidente isquémico transitorio

Esplénicas Infarto esplénico agudo
Asplenia funcional
Hiperesplenismo
Secuestro esplénico agudo

Pulmonares Sindrome de térax agudo
Hipertension pulmonar

Cardiacas Cardiomegalia
Miocardiopatia
Insuficiencia cardiaca congestiva
Prolapso mitral
Hipertension arterial

Oftalmolégicas Glaucoma
Retinopatia proliferativa
Hemorragia vitrea
Desprendimiento de retina

Renales / genitourinarias Fallo renal agudo
Insuficiencia renal crénica
Hematuria
Priapismo
Proteinuria / Sd Nefrético
Pielonefritis

Musculoesqueléticas / dermatoldgicas Necrosis avascular
Dactilitis
Ulcera de miembro inferior
Miositis / mionecrosis / fasceitis
Osteomielitis
Osteopenia / osteoporosis

Alteraciones del crecimiento y del desarrollo Retraso del crecimiento




tener en cuenta que la Anemia es la manifestacién
mas frecuente, la fiebre es una urgencia médica
y el dolor es severo y requiere manejo agresivo.

Prevencion y tratamiento

La principal prevencién es el consejo genético.
La evaluacion prematrimonial, prenatal y neonatal
programadas se han establecido en algunos
paises desarrollados. El screening neonatal es
muy importante para iniciar intervenciones
preventivas y tratamiento oportuno.

Es fundamental educar a la familia sobre la

patologia, para que pueda reconocer los
desencadenantes de crisis con el fin de evitarlos,
estimular la adhesion al tratamiento e incentivar
la consulta precoz frente a ciertos sintomas que
ponen en riesgo la vida del paciente (figura 2).
Pocas intervenciones tienen una base fuerte de
evidencia, pero aquellos que incluyen: profilaxis
con penicilina en ninos, prevencién primaria del
accidente cerebrovascular con el uso de un
screening con Doppler transcraneal y transfusion
de sangre y el uso de hidroxiurea para prevenir

el dolor agudo y el Sindrome de térax agudo

Figura 2, Sintomas de Alarma que pueden constituir una urgencia.

(STA), han demostrado mejorar la calidad de vida
y prolongarla.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) es potencialmente curativo, aunque su uso
es restringido por el alto costo, la toxicidad y la
disponibilidad limitada de donantes adecuados.
El TPH podria verse reemplazado en algunos afios
por la terapia génica y la edicion de genes,
existiendo estudios promisorios con lentivirus en
Universidades Norteamericanas. Sin embargo, a
pesar de estos avances, la carga mundial de la
enfermedad es enorme y sigue siendo abordada
de manera inadecuada.

En Chile, estamos comenzando a incorporar esta
patologia en nuestro quehacer médico, se han
formado grupos de trabajo a nivel nacional para
delinear las directrices del diagnéstico vy
tratamiento, asi como también las indicaciones
de trasplante de progenitores hematopoyéticos
ajustados a nuestra realidad.

RECOMENDACIONES DE CONTROLES DE SALUD
Y MEDIDAS DE PREVENCION. En la Tabla 3 se
resumen las recomendaciones de controles vy
tratamiento de los pacientes.

SINTOMAS DE ALARMA QUE PUEDEN CONSTITUIR UNA URGENCIA

Fiebre

Temperatura axilar igual o mayor de 38,52 C.

Dolor agudo

no calma con tratamiento habitual

Sintomas respiratorios

tos, dolor toracico, dificultad respiratoria

Dolor abdominal o aumento del bazo

Ensefar a palparlo!

Sintomas neuroldgicos

Cefalea, mareos, compromiso de conciencia, convulsiones

Compromiso del estado general

Aumento de la palidez, fatiga o somnolencia, irritabilidad

Priapismo

dos o tres horas de persistencia

Deshidratacion

por vomitos, diarrea u otras causas




Conclusion

La ECF debe considerarse una enfermedad crénica
con exacerbaciones agudas que causa efectos a
corto y largo plazo, tanto en el organismo de
quien lo padece, como en la educacibn, la vida
familiar, la integracién social y la calidad de vida
del nino.

Tabla 3.

EDAD CONTROLES EXAMENES DE LABORATORIO

Si bien la supervivencia de las personas con ECF
es reducida en comparacion con la poblacion
general, el pronéstico ha ido mejorando de manera
constante después de la institucion de la atencién
integral, cambiando de una enfermedad pediatrica
fatal a una enfermedad crénica a menudo asociada
a deterioro de funcion del 6rgano y la calidad
de vida.

FARMACOS VACUNAS SCREENING

RNA12 |2 - 3 meses - Hemograma con reticulocitos Antibidtico Si
meses 1 mes si - Perfil Bioguimico (FR y PH) 0 Penicilina V 125 mg cada
complicaciones - Electroforesis de Hb * 12 horas (desde los 3
- G6PDH + meses) o
- Cinética de fierro ¢} Amoxicilina 20 mg/kg/dia
Hidroxiurea (> 9 m)
Ac. Félico
1a5 afos | 6 a 12 meses - Hemograma con reticulocitos Antibiético Si - Eco doppler transcraneal / 1 afio
- HbF o  Penicilina vV (> 2 afnos)
- Perfil Bioguimico (FR y PH) 0 ¢ 3 afos: 125 mg cada 12 horas - Odontologia
- Cinética de fierro o >3 afos: 250 mg cada 12 horas - Audiometria / 2 afios (> 4 afos)
o  Amoxicilina 20 mg/kg/dia
Hidroxiurea
Ac. Félico
» de 5 afos| 6 a 12 meses - Hemograma con reticulocitos - Antibidtico: Suspender a Si - Eco doppler transcraneal / 1 afio
- HbF excepcion de esplenectomizados (hasta 16 afios)
- Perfil Bioquimico o enfermedad neumocécica - Evaluacion cardioldgica / 1-2 afos
- Cinética de fierro invasiva (> 10 afios)
- Hidroxiurea - Oftalmologia (retina) / 1-2 afios
- Ac. Félico (> 10 afos)
- Microalbuminuria y proteinuria /
1-2 afos (> 10 afos)
- Odontologia
- Audiometria / 2 afios (> 4 afios)

* En la primera visita y repetir al afio de vida
+ En la primera visita
FR: Funcién renal (Crea + Un); Tubular (Excrecién Na y K, uricosuria, calciuria, microalbuminuria, proteinuria) y OC
FH: Funcion hepdtica
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PROCALCITONINA: UN BIOMARCADOR CON APLICACION CLINICA.
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Como forma de presentacion durante la evolucion
de las enfermedades infecciosas invasoras, el
shock séptico constituye una de las principales
causas de morbimortalidad en la poblacién
pediatrica, estimandose anualmente cerca de
4.000 fallecidos por esta causa en EE. UU.,
reconociendo ademas que el inicio precoz de
la terapia antimicrobiana es esencial para un
clinica.

mejor prondstico de esta situacidn

Lamentablemente la respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) como evento inicial, puede ser
dificil de diferenciar de otras injurias sistémicas no
infecciosas o de etiologia viral y que
progresivamente en una agresion bacteriana
puede terminar en una situacion de shock séptico,
con el agregado que muchas veces ademas y
de acuerdo con factores propios del huésped,
existen pocos signos o sintomas de alerta
precoces, 0 existen caracteristicas clinicas y de
laboratorio poco definidas. Por estas situaciones,
el desarrollo de pruebas de laboratorio para
identificar biomarcadores resulta una herramienta
orientadora, permitiendo diferenciarlos y apoyar
en la toma de decisiones clinicas en situaciones
que constituye uno de los grandes desafios
actuales.

Entre estos marcadores, se encuentra la
procalcitonina (PCT); proteina (propéptido sin
actividad hormonal) constituida por 116
aminoacidos y precursora luego de protedlisis
de la calcitonina secretada en las células tipo
C tiroideas (figura 1, ver pagina 13). En individuos
niveles

sanos, los plasmaticos de PCT

habitualmente se encentran menores a 0,05 ng/ml.
Sin embargo, existe también produccién extra
tiroidea de PCT (higado pancreas, pulmoén,
rindn, tejido adiposo), que en condiciones de
infeccion bacteriana promueve un aumento de
estos niveles basales hasta 10.000 veces. Este
aumento significativo se produce mediante
la activacién del gen CALC-1 presente en los
tejidos expuestos anteriormente que genera
la trascripcion de las proteinas precursoras

de calcitonina, con un ascenso precoz
de los niveles de PCT iniciAndose ya en las
primeras 2 a 4 horas desde el inicio de la
bacteriemia, alcanzando un peak a las 6 horas
y persistiendo en niveles altos mientras se
mantenga el estimulo, independientemente de la
funcion renal. La PCT, posee en general una vida
media de 20-24 horas y de hasta 45 hrs. en
pacientes con grave disfuncién renal. En estudios
experimentales se ha observado que al
administrar 2 ng/Kg de endotoxina, los niveles
de PCT se aumentan a las 3 horas, alcanzan
concentraciones méaximas a las 6 horas y se

mantienen adn elevadas a las 24 horas.

Debido a sus caracteristicas, la PCT se ha utilizado
como herramienta de laboratorio para apoyar
el diagnostico de infeccion bacteriana invasora
y como medidor de respuesta al tratamiento,
siendo la confeccidn de una curva de sus niveles
méas validada que los valores aislados al inicio
del cuadro. Ademas, como la secrecion de PCT es
inhibida por interferon gamma (IFNy), citoquina
involucrada en infecciones sistémicas virales, y



sus niveles no se ven afectados por el uso de
analgésicos ni antiinflamatorios no esteroidales,
sus valores entregan mayor especificidad al
mostrar niveles bajos. En la figura 2 (ver pagina 14),
se puede apreciar la génesis de la secrecion
extra tiroidea de PCT.

Para medir los niveles circulantes de PCT
en plasma se han utilizado varios métodos,
inicialmente semi cuantitativos, luego
cuantitativos, con diversos valores de sensibilidad
y especificidad y también variados rangos de
valores medibles. Actualmente, los métodos de
ensayos mejor validados son Kryptor®, VIDAS®,
LUMI® y LIA-PCT®, algunos de ellos disponibles
en Chile. También existen otros nuevos métodos
no disponibles en Chile que miden PCT en sangre
capilar con resultados en 20 minutos. Los estudios
de validacién reportan una concordancia de 96%

con relacion a los métodos convencionales (con

Figura 1: Sintesis procalcitonina - calcitonina por protedlisis.

resultados en 1 a 2 horas), lo que ayudaria
oportunamente en la toma de decisiones en
pacientes criticos.

Sin embargo, es importante conocer que existen
algunas situaciones en las cuales se puede
encontrar niveles elevados de PCT sin asociacion
a una etologia infecciosa, como por ejemplo en
los primeros dias de evolucion en pacientes
quemados, grandes traumatismos, cirugias
mayores prolongadas y/o laboriosas, terapia con
farmacos que estimulen citoquinas
proinflamatorias y recién nacidos (tabla 1 ver
pagina 16) y en pacientes con shock cardiogénico
grave o prolongado, situaciones de hipoperfusion

prolongada.

Diversos estudios se han realizado para determinar
la utilidad de los valores de PCT en distintas
situaciones clinicas y pacientes con factores de
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riesgo particulares como sepsis, neutropenia febril,
sepsis neonatal, o como predictor de enfermedades
bacterianas invasoras.

Figura 3: Valores generales de PCT asociados a diferentes
situaciones clinicas infecciosas.

0,05 0,5 2 10
Saludable Infeccion Infeccion Sepsis Shock séptico grave
Local  sistémica
probable

En Chile, Bustos y cols. en el afio 2015 publicaron
un estudio en pacientes que presentaron sepsis
en UCI pediatrica comparando el rendimiento de
PCT, Proteina C reactiva (PCR) y lactato en un

Figura 2: Secrecion de Procalcitonina.

grupo de 81 pacientes. Los resultados mostraron
que PCT presentaba un mejor rendimiento para
diagnosticar infeccion bacteriana invasora o sepsis
que PCR vy lactato, con un &rea bajo la curva ROC
de 0.91, determinando una sensibilidad 97% vy
especificidad 74% para valores > 5 ng/ml, versus
0.67 y 0.65 de PCT y lactato, respectivamente.
También observaron que el nivel de PCT era
significativamente  distinto entre diferentes
categorias de sindrome séptico con valores
promedio de 0.36 ng/ml para SIRS; 1.96 para
sepsis; 7.5 para sepsis grave (definida como
sepsis + disfuncion cardiaca o pulmonar, o sepsis
y disfuncion de 2 drganos), y 59 ng/ml para shock

séptico. (Ver figura 3, pagina 14)

En EE. UU., Jacobs y cols. publicaron en 2017 un
estudio que midié la capacidad diagndstica de
PCT en

ninos hospitalizados en UCI, en
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(Tmax)
y recuento de leucocitos (WBC) en un total

comparacibn a temperatura maxima
de 75 pacientes. A través de los resultados,
establecieron un area bajo la curva ROC de 0.83
para valores sobre 1.28 ng/ml, con sensibilidad
de 82% vy especificidad de 85%, versus 0.56
y 0.58 de Tmax y WBC, respectivamente. Los valores
en promedio de los pacientes infectados fue 6.48
(2.32 - 12.21), y el de los pacientes no infectados

fue 0.23 (0.1 - 1.09).

En los recién nacidos de término y pretérmino,
se ha encontrado niveles de PCT normalmente
elevados dentro de las primeros 2 a 4 dias de vida,
ademas también se encuentran niveles elevados
en condiciones no fisiol6gicas como presencia de
hemorragia intracraneal y encefalopatia hipdxico-
isquémica. Debido a esto, su utilidad para el
diagnostico de sepsis neonatal precoz es materia
de continuo debate. En un estudio realizado en
Chile el afno 2012 en recién nacidos de muy bajo
peso al nacer (< 1000 gr) con sepsis neonatal tardia
tratada empiricamente, se observd que los
pacientes con hemocultivos positivos presentaban
niveles de PCT mas elevados, mientras que los
niveles de PCR y recuento de leucocitos no
presentaban diferencias significativas. A pesar de
algunas limitaciones del estudio, los resultados
sugieren que el uso de PCT constituye un avance
en el uso racional de antimicrobianos en las
unidades criticas neonatales.

Los pacientes oncolégicos que cursan con
neutropenia febril representan también un gran
desafio cuando se trata de identificar
enfermedades bacterianas invasoras, y poder
diferenciarlas de otras causas de fiebre como
fiebre de

neoplasico, sindrome post injerto en trasplante

sindrome hemofagocitico, origen

de células hematopoyéticas, etc. En un
metaanalisis realizado en 2012 PCT tuvo un
rendimiento diagnéstico similar a PCR, superado
ampliamente por otros biomarcadores, como

interleukina-6 o interleukina-8 en esta poblacion.

El sindrome febril sin foco aparente en los nifos
representa un gran desafio para los pediatras.
Distinguir a los nifios con infeccion bacteriana
grave de aquellos con virus o cuadros
autolimitados puede ser complejo. La evaluacién
anamnéstica y el examen fisico por si solos tienen
un valor predictivo pobre, especialmente en nifos
de menor edad. Por lo tanto, es necesario utilizar
marcadores que ayuden en la toma de decisiones
relacionadas a cobertura antimicrobiana empirica.
Se han estudiado ampliamente  varios
biomarcadores inflamatorios, incluida la proteina
C reactiva, el recuento de glébulos blancos, el
recuento absoluto de neutréfilos y la velocidad
de eritrosedimentacion. Sin embargo, no se ha
marcador sea lo

demostrado que ningin

suficientemente sensible o especifico como
para confirmar o descartar de manera definitiva
la infeccion bacteriana grave. Un meta-analisis
evalué el valor predictivo de los niveles de
procalcitonina para diagnosticar infecciones
bacterianas con y sin bacteriemia, en un total de
7.260 pacientes que consultaron en urgencias con
historia de fiebre sin foco detectable en la
evaluacion clinica. Se encontré que con un punto
de corte de 0,5 ng/dl la sensibilidad y especificidad
de PCT fue de 82% y 86% respectivamente
para infecciones asociadas a bacteriemia; para
infecciones bacterianas sin  bacteriemia la
sensibilidad y especificidad fue de 52% y 85%

respectivamente.



Tabla 1: Valores maximos normales de PCT en RN sanos.

Horas de vida Valores de PCT (ng/ml)

0-6 2
6-12 4-8
12 - 18 8-15
18 - 30 15-30
30 - 36 15
36 - 42 8
42 - 48 2

En conclusion, la procalcitonina es un interesante
y potente biomarcador conocido, y seglin la
evidencia actualmente disponible, constituye una
herramienta (til para la toma de decisiones
relacionadas a manejo y terapia antimicrobiana

en diversas situaciones en las que los pediatras

se ven involucrados en su practica habitual. Su
uso en pacientes pediatricos debiera focalizarse
en particular a pacientes oncolégicos con
neutropenia febril, pacientes de Unidades criticas
y de UCI Neonatal. Es necesario entonces, conocer
sus caracteristicas, usos y limitaciones, para no
sobredimensionar su utilidad y hacer un empleo
racional de la misma en conjunto con un uso
apropiado de antimicrobianos. Su aplicacién
debe ser individualizada segin el cuadro clinico
subyacente y las caracteristicas clinicas o
condicién de cada paciente, la mayoria de las
veces efectuando una curva con los valores
obtenidos y aunque permita estratificarlos en
gravedad infectologica, debiera ser empleado
con una sdlida visidn clinica y junto a otros

elementos de laboratorio.
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