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ANTECEDENTES

Debido a la alta prevalencia en el Hospital Infantil de México, Federico Gomez de pacientes
con enfermedades hematoldgicas y oncoldgicas, como predisponentes de la entidad
“‘Enterocolitis neutropénica”, nos lleva a buscar las indicaciones precisas para la
confirmacion del diagnostico mediante tomografia y sobre todo su relacion de costo
beneficio en el uso de la misma en este tipo de pacientes, para obtener una optimizacién

de recursos.

Ya que de acuerdo a estudios previos en esta Institucidén : Se reporta que solo en un 45 %
de los pacientes con sospecha de enterocolitis neutropénica, fueron tomograficamente
positivos al diagnostico. Motivo por el cual, hace suponer que se esta sobre
diagnosticando esta entidad. Y por lo tanto se esta exponiendo a una radiacion innecesaria

a estos pacientes y sobre todo haciendo un inadecuado uso de recursos.

A su vez se cuenta con una gran diversidad de articulos relacionados a la génesis,
incidencia, patogenia, presentacion clinica, tratamiento, efectividad e indicaciones de los
métodos diagnosticos en la enterocolitis neutropénica. Pero al momento no se cuenta con
algun estudio que indique la relacién del costo contra el beneficio de la realizacion de
tomografia computarizada como método de eleccion diagnostica, para esta entidad.

Motivo por el cual surge la inquietud de llevar a cabo este proyecto de investigacion, con la
finalidad de maximizar el uso de recursos y teniendo como objetivo secundario definir las

indicaciones mas precisas para mejorar el indice diagnostico.



MARCO TEORICO

Definicion.- La enterocolitis neutropénica, también llamada
tiflitis, sindrome ileocecal o enteropatia necrotizante, es una
complicacion intra-abdominal grave en el paciente neutropénico.
Que conlleva un dafo de la mucosa intestinal, sobre todo el ileo
terminal y el ciego, con ausencia de infiltrado inflamatorio o
tumoral y que presenta diferentes grados de afectacidén de la
pared intestinal, tipica de pacientes con tumores hematologicos
afectos de neutropenia grave o prolongada secundaria a la

quimioterapia. Se manifiesta clinicamente por fiebre, dolor e

hipersenSibilidad abdominal (1 ,2,3). Figura 1. |magen tomogra’fica de
enterocolitis neutropénica.

Antecedentes histéricos: Los antecedentes historicos se remontan al afio 1933, en el que

Cooke observa que los nifios muertos por leucemia aguda presentaban perforacion
intestinal, ulceras y hemorragia en la mucosa del ciego.(1)

Posteriormente  Amromin y Solomon en 1962 introdujeron el término “enteropatia
necrosante” que describe mejor que los términos anteriores el proceso de la enfermedad: el
ciego, el colon, el intestino delgado, el recto y el esdfago muestran ulceracion de la
mucosa, hemorragia submucosa, invasion bacteriana y grados variables de necrosis

parietal.(4)

Prolla y Kirsner en 1964 destacaron la elevada frecuencia de estas lesiones en intestino.
Probablemente el proceso patolégico de los primeros informes es el que actualmente

llamamos enterocolitis neutropénica.(4)

El término tiflitis, del griego typhlos (ciego), es acuiado en 1970 por Wagner y cols. quienes
describen una necrosis intestinal, de localizacion preferente en ciego, como complicacion

en nifios con leucemia en fase terminal.(2)



Moir en 1976 sehaldé que la neutropenia es el factor principal para desencadenar esta
entidad; le llamo colitis neutropénica.

En la actualidad el término aceptado mundialmente, que refleja la localizacién anatémica e

intenta describir la patogenia de la enfermedad es enterocolitis neutropénica.

A su vez Soriano y cols. sefalan que la lesion neutropénica puede ocurrir en otros sitios:
bronquios principales, lengua, eséfago, cérvix uterino, con las caracteristicas de esta
complicacion. Por este motivo el término enterocolitis neutropénica deberia usarse solo
cuando exista afeccion del intestino; en otros casos debe llamarse lesion neutropénica

sistémica.(4)

Epidemiologia

La incidencia real de enterocolitis neutropénica en pediatria es aun desconocida,
encontrandose en la literatura cifras que oscilan entre 0,35 y 33% de los pacientes
oncoldgicos, y un 24% en autopsias practicadas a nifios afectos de leucemia. Algunos otros
autores varia entre 1 y 46% con una frecuencia de 1.9 por 1000 nifios con cancer Se
espera que esta incidencia vaya en aumento por el uso creciente de regimenes de
quimioterapia mas intensivos, el aumento en la supervivencia de estos pacientes y por la

mejora en su diagndstico (uso sistematico de la ecografia y/o TC abdominal.(1)

Puede presentarse como complicacion de patologias, como leucemias, linfomas,
sindromes mielodisplasicos, anemia aplasica, neutropenia ciclica, SIDA, tras trasplante de
meédula 6sea u érganos sélidos, durante el tratamiento quimioterapico de tumores solidos, e
incluso al debut de procesos oncologicos previo a cualquier tratamiento; teniendo como
denominador comun que la practica totalidad de los pacientes presentan una neutropenia
grave en el momento del diagnostico de la enterocolitis, considerandose, por tanto, esta
caracteristica condicion «sine qua non».(4,10)



A su vez ha tenido mayor asociacion con las siguientes enfermedades de base, que se

muestran el cuadro 1 :

Cuadro 1. Enfermedad primaria en pacientes con ECN

Diagnostico Dosik™ Wade® Sioas’ Bautista® Beitran” Gomez® Katz"
h=26 n=22 n=24 n=38 n=18 n=29 n=37

ALL 5(19%) 5 (23%) £ (25%) 28 (73%) 6 (32%) 1(3.5%) 27 (73%)

AML 13 (50%) 9(41%) 13 (54%) 7(18%) 9 (50%) 18 (62%) 6 (16%)

CML 4 (18%) 1 (4%) 2(6.9%)

OTL 5(19%) 2 (5%) 2 (5.9%)

Anemia ap. 1(4.5%) 1 (6%) 2(5.6%)

Linfoma 1(4%) 2(9%) 1(4.3%) 2(69)

NCL 1 (6%) 2 (5.5%)

SMD 2(8.3%)

Tumores sdlidos 2(8%) 1(4.5%) 2(8.3%) 1(6%) 4 (13.8%)

ALL: leucemia linfobléstica aguda; AML: leucemia mieloblastica aguda; CML: leucemia mieloblastica crdnica; OTL: otras leucemias;

Anemia ap.. anemia aplasica, NCL: neutropenia ciclica; SMD: sindrome mielodisplasico.

La mayor parte de los pacientes son nifios que se diagnostican durante la fase activa de la
enfermedad o en los que no han respondido al tratamiento de su enfermedad oncoldgica

primaria, principalmente en el tratamiento intensivo de una leucemia.

La induccion a la remision (IR) es un periodo del tratamiento de las leucemias en el que se
usan dosis y medicamentos mas agresivos y que se ha asociado a mayor presentacion de

este evento ( 5).

En los ultimos diez afios aumento la frecuencia de esta patologia debido a que la tasa de
curacion de las leucemias aumentdé a 70% gracias a protocolos de tratamiento mas
agresivos, a un mejor conocimiento de esta entidad y a métodos diagnodsticos mas utiles.
Hoy dia se hace el diagndstico clinico de ECN en la mayoria de los casos.(6)

Si bien se trata de un cuadro que puede diagnosticarse a cualquier edad, la media de
aparicion esta entre los 4,5-6 afios. A mayor edad existe un mayor riesgo de desarrollarla y
probablemente una peor respuesta al tratamiento. Asi, serian mas susceptibles pacientes
adolescentes, y en especial aquellos por encima de los 16 anos.. Hay ligera predileccidon

por el sexo masculino con una relacion 1.7:1 (4)

Anteriormente la ECN s6lo se reconocia en la autopsia y se sefialaba que la mortalidad era
del 100%. En la ultima década la mortalidad disminuy6 a 7%, verosimilmente por un alto

indice de sospecha clinico; por iniciar el tratamiento temprano con antibiéticos de amplio



espectro; por el reposo intestinal; por el uso de nutricion parenteral total (NPT) y por la

seleccion individual del tratamiento quirurgico.

Etiologia y patogenia.- Existen diferentes factores que llevan a la pérdida del delicado

equilibrio entre los mecanismos de defensa de la mucosa intestinal que impiden la
colonizacion por microorganismos y su eventual invasion al organismo. La neutropenia es
el principal factor de riesgo de las manifestaciones debidas al dafio de la mucosa
gastrointestinal. Hay estudios experimentales que muestran que el dafio intestinal causado
por aplicacion de acido acético al 4% no se atenua en ratas con neutropenia inducida(7).

No se sabe por qué hay mayor predisposicion del ileo terminal, el apéndice y el ciego. Se
piensa que puede deberse al flujo sanguineo reducido en el colon comparado con el del
resto del tubo intestinal. El ciego permite mayor distensibilidad, lo que incrementa la presién

intramural y produce isquemia en la submucosa(6).

En pacientes leucémicos se ha observado la presencia de blastos en la pared intestinal. Al
iniciar la quimioterapia se produce necrosis mural de estos infiltrados, lo que causa ulceras
y zonas de necrosis. En contraste, las metastasis de los tumores solidos, afectan
principalmente la superficie serosa, lo que explica la menor frecuencia de ECN al iniciarse
la quimioterapia(8).

El hecho de que los sintomas de ECN se inicien después de la administraciéon de agentes
citotoxicos, indica que son agresivos a la mucosa y alteran la integridad del intestino directa
o indirectamente. Los citotdxicos inhiben la replicacion celular, que es insuficiente para

reemplazar las pérdidas naturales por descamacién o secundarias a esas alteraciones.

La patogénesis del cuadro no se conoce por completo, aunque si se sabe que es
multifactorial, con implicacién de multiples agentes quimioterapicos administrados en los 30
dias previos (antraciclicos, metotrexato, vincristina, etoposido, ciclofosfamida, prednisona,

citarabina, asparraginasa, topotecan, o carboplatino), antibiéticos, invasién por bacterias y



hongos, infiltracion tumoral previa, junto a neutropenia y trombocitopenia(4).

Como consecuencia de esta serie de eventos, se altera la integridad de la mucosa
intestinal, con ulceracion y necrosis, lo cual conlleva a una invasion por microorganismos,

en ocasiones sepsis, pudiendo evolucionar el cuadro a la muerte del paciente (ver figura 2).

Neutropenia Efecto toxico de Flora microbiana ggiEZEi‘gg
| - T ) inal .. -
nmunosupresion quimioteréapicos intestina linfoproliferativas En cuanto a |OS qu|m|oterap|cos

implicados, los alcaloides de la
vinca y la ciclofosfamida tienen

un efecto citotoxico sobre las

Edema de mucosa intestinal, multiplicaién bacteriana, Ulceras,
oclusion vascular y necrosis de pared intestinal

células del tracto

J gastrointestinal, generando

ulceracion 'y, ademas, la

’ Traslocacién bacteriana, perforacion intestinal, bacteriemia ‘

vincristina puede ocasionar un

Figura 2. Fisiopatogenia propuesta para desarrollo de EN.

efecto neurotoxico que implica
distension de las paredes abdominales, ileo y sobre crecimiento bacteriano local.
Mostrando la frecuencia de dichos agentes quimioterapicos se encuentra mostrado en el
cuadro 2 (1).

Cuadro 2. Frecuencia de agentes guimioterapéuticos utilizados en pacientes con ECN

Agentes Baerg' Beltran®? Bautista” Peha® Sloas’ Wade®
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Arabindsido de citosina 60 44 22 18.7 79 64
Etoposido 53 18.7 62

Metotrexato 37 40 218

Prednisona 33 B6.6 77 56.2

Vincristina 33 72 77 59.3 14
Ciclofosfamida 27 22 18.7 27
Daunorrubicina 23 277 18.7 41
ADR 333 22 18.7

L-ASP 222 20 156

Cisplatino 55

ADR: adriamicina; L-ASP: L-asparaginasa.

Los corticoides pueden promover la infeccion por bacterias y hongos, asi como enmascarar
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los signos de inflamacion. Los antraciclicos y la citarabina han demostrado capacidad para

inducir lesidon en las mucosas.

Ademas, se ha observado infiltracion de la pared intestinal por blastos en pacientes
afectos de leucemia, por lo que al iniciar el tratamiento quimioterapico se produce necrosis
de estos infiltrados, alterandose la integridad intestinal. El uso de antibidticos de amplio
espectro y/o antifungicos de forma precoz en los pacientes neutropénicos febriles puede
facilitar la seleccion de cepas patdgenas de la flora intestinal y la infeccion de la pared,
generando dafio de la mucosa e isquemia secundaria a la hipotension que acompana a la
sepsis. La colonizacion nosocomial por flora hospitalaria también es un factor a tener en
cuenta. Algunos autores sefialan que determinadas toxinas, como las de la especie
Clostridium, que se encuentra en el area ileocecal y apéndice en un alto porcentaje de
personas sanas, podrian tener un efecto isquémico directo sobre la mucosa. Se ha
detectado bacteriemia concomitante entre un 28 y un 82% de los pacientes, predominando
los gramnegativos tipo enterobacterias (E. Coli, Klebsiella spp.), Pseudomonas spp., y en
menor medida gram positivos como los Enterococos y anaerobios. (4,10)

El Clostridium septicum, considerado causante especifico de muchos casos de tiflitis, no se
encuentra de forma frecuente en series amplia. La Candida spp. es el hongo que con

mayor prevalencia aparece en este proceso.

La inmunodepresion observada de manera constante en estos pacientes facilita la infeccion
del area intestinal previamente lesionada También a consecuencia de la aplasia medular

postquimioterapia, la trombocitopenia puede ocasionar hemorragia intramural. (1)

La frecuente localizacion de enterocolitis a nivel del ciego aun no ha podido ser bien
explicada; aunque se postula que su alto contenido linfoide, escasa vascularizacion y la

mayor distensibilidad, que genera estasis del contenido intestinal y aumento de la presion
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intramural, actuando como factores predisponentes.

Cuadro clinico.- clasicamente se habla de una triada consistente en neutropenia, fiebre y

dolor abdominal, aunque hoy sabemos que alguno de estos hallazgos puede estar ausente
en el momento del diagndstico, y que los signos y sintomas suelen ser inespecificos, por lo
que se debe mantener un alto indice de sospecha aun en ausencia del cuadro tipico. La
forma de presentacion mas frecuente es el dolor abdominal, mas frecuentemente difuso,
aunque puede localizarse de forma preferente a nivel de fosa iliaca derecha, con datos de
irritacion peritoneal en muchos casos. El dolor abdominal puede estar ausente, sobre todo,
en nifios en tratamiento a base de esteroides. La mayoria de los pacientes tienen fiebre
(6,7).

La exploracion fisica revela rigidez voluntaria, rebote positivo, ruidos intestinales
disminuidos o ausentes, distension abdominal; en ocasiones se puede palpar una masa en
el cuadrante inferior derecho (Cuadro 3). Una masa palpable en la fosa iliaca derecha y en
la parte inferior del abdomen indica dilatacion, liquido intraluminal y engrosamiento de la
pared del ciego; también puede deberse a inflamacion ileocecal o a una coleccidn

localizada secundaria a una perforacion del ciego o del apéndice (1,4,8,12)

Cuadro 3. Frecuencia de signos y sintomas en pacientes con ECN
Sigros y sintomas Baery® Sloas® Wade’ Katz® Starnes™
26} %) %) %) %)

Dolor abdominal 100 91 39 7S 100
Generalizado 20 58 63 S0
Localizado 30 33 26 S0

Fiebre 100 100 [0

Peristalsis disminuida 60 62 25

Diarrea 56 92 33 3 30

Distension abdominal 38 54 S0

STDB 21 54 43 30

womito 67 67 35 5 29

Mausea 67 75 25

Hipotension 18 42 26

Masa palpable 25 11

Fiebre = 38 °C axilar; STDB: sangrado de tubo digestivo bajo; hipotensidn: presion sistdlica = 90 mmHg.

También puede observarse nauseas, vomitos, distensién abdominal, diarrea, estrefiimiento,
rectorragia o melena, masa abdominal palpable o incluso sindrome de distrés respiratorio
agudo El espectro de severidad es muy amplio y los sintomas pueden evolucionar a un
abdomen agudo e incluso la muerte en menos de 24 horas o bien auto limitarse.
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El tiempo entre la administracion de quimioterapia en pacientes leucémicos y la aparicion
de sintomas varia de siete a diez dias. En el 98 al 100% de los pacientes la fiebre es mayor

de 38° C y el dolor abdominal se presenta del 81 al 100% de los pacientes.(13)

DIAGNOSTICO.- Todos los pacientes presentan neutropenia; en la mayoria de los casos

severa. Wade vy Baerg definen neutropenia como la cuenta total de neutréfilos (CTN)
menor de 1,000 células/mcL. Wade estudié 22 pacientes con neutropenia en una lapso de
cinco afos; todos tenian menos de 500 neutrofilos/mcL al momento del diagnostico. Sloas
1 hall6 la cuenta total de neutrofilos al momento del diagndstico con una media de
184/mcL. En el estudio de Dosik la CTN al iniciarse los sintomas fue mucho menor en los
pacientes con ECN (p<0.04) con una media de 65/mm3 (rango 0-9,800/mm3), comparado
con una media de 300/mm3 (rango de 0-7,500/mm3) en los controles. La neutropenia
persistio menor de 1,000/mm3 hasta la muerte en el 92% de los casos con ECN.(1,4)

Las determinaciones de laboratorio son frecuentemente de poca utilidad; sin embargo,
suele observarse neutropenia grave, frecuentemente acompafiada de anemia vy
trombocitopenia. Pueden encontrarse trastornos de la coagulacion y electroliticos
(hipocaliemia), elevacion en los reactantes de fase

aguda (PCR y VSG), transaminasas y bilirribina.
Se debe solicitar la deteccion de antigenemia del
citomegalovirus (CMV), sobre todo, si hay hepatitis
asociada, para descartar colitis por esta causa; y si
hay diarrea, descartar colitis pseudomembranosa

por Clostridium difficile mediante la deteccion de

su toxina en heces. Por ultimo, es obligado extraer

Figura 3. Rx lateral de paciente en decubito dorsal,
con EN, con presencia de aire libre subdiafragmatico

hemocultivos, coprocultivos y monitorizar la sangre

oculta en heces (7).

La manifestacion radiolégica que define la enterocolitis es un engrosamiento de la pared
intestinal, igual o mayor a 3 mm (hay autores que colocan el dintel en 5 mm) medible

13



mediante ultrasonidos o escaner, que se presentan como las pruebas de imagen de

eleccion para esta patologia por su alta sensibilidad y especificidad.

La radiografia simple de abdomen es poco sensible, con un 45% de falsos negativos.
Puede observarse un fecalito, aire libre, neumatosis intestinal, edema de pared, asas
dilatadas, efecto masa en fosa iliaca derecha, y disminucién o ausencia de aire en colon
(2,3).

En la ecografia abdominal se encuentra un

ciego e ileon terminal con paredes
engrosadas hiperecogénicas y mucosa
redundante, areas con diferente ecogenicidad
sugerentes de edema, necrosis o hemorragia,
asi como aire intramural (Figura 3). También
permite valorar el grado de vascularizacion de

la pared intestinal gracias al Doppler color;

apreciéndose en la mayoria de los casos Figura 4. Ecografia abdominal en la que se observa un

. ) ) egrosamiento edematoso de la pared intestinal a nivel
hipervascularizacion. La ecografia  de cieao de 5.3mm.
habitualmente no es capaz de detectar aire libre en la cavidad abdominal, aunque si liquido
libre, por lo que si existe sospecha de perforacion es preferible realizar una radiografia

abdominal en tres proyecciones o una TC (2,3).

En la TC abdominal se aprecia en
su fase simple muestra
engrosamiento de la pared del
colon e incremento de la densidad

de la grasa pericoldnica; puede

mostrar colecciones liquidas

extraluminales. En la fase Figura 5. TC con contraste intravenoso que muestra engrosamiento de asas
. de delgado, ciego, sigmoides y recto, ademas de abundante liquido libre.

contrastada, se confirma el

engrosamiento de la pared del colon

con aumento de la densidad
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(reforzamiento por hiperemia) y sirve de contraste para evaluar hematomas intramurales y
necrosis (densidad disminuida). Se pueden identificar burbujas de gas en la pared intestinal
(neumatosis intestinal), reforzamiento de tejidos adyacentes al colon (grasa pericolonica).
Es de mucha utilidad para descartar o confirmar diagnosticos diferenciales.(2)

Se requiere un alto indice de sospecha diagndstica. Diversas patologias intraabdominales
son indistinguibles clinica y radiologicamente de la ECN (Tabla 1) por lo que diferentes

autores consideran que es un diagnostico de exclusion . Los diagnosticos diferenciales son:

colitis seudomembranosa producida por la
de C. (difficile,

intususcepcion, peritonitis

toxina apendicitis,

volvulus, por

candida, perforacion diverticular, ulcera

perforada, pancreatitis, colecistitis,

diverticulitis y obstruccion intestinal (1,6).

las
En

recomienda un

Tratamiento.- Debe ser acorde a
manifestaciones de cada paciente.
términos generales se
tratamiento conservador: mejorar el balance
hidroelectrolitico, corregir las alteraciones de
la coagulacién, ayuno y reposo intestinal;
de

antibiéticos de amplio espectro para cubrir al

colocacion sonda nasogastrica;

enfermo contra gérmenes anaerdbicos;
apoyo nutricional parenteral. Se recomienda
el uso de anfotericina si persiste la fiebre por
mas de tres dias a pesar del tratamiento

Infecciosas: colitis pseudomembranosa, colitis por amibiasis, por cito-
megalovirus en pacientes con SIDA, colitis por pardsitos, entre otras.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Colitis isquémica.

Mucositis intestinal.

Efectos toxicos de agentes quimioterapicos.

Otras causas de dolor abdominal y fiebre: colecistitis, absceso hepitico,

pancreatitis y apendicitis aguda.

Intususcepcion y volvulos.

Tabla 1. Diagnostico diferencial de EN

—_

. Correccién de trombocitopenia y anemia. Mejorar tiempos de

coagulacién.

\S]

. Reposo intestinal. Aporte calérico mediante nutricioén parenteral
total.

(8]

. Sonda nasogdstrica.

~

. Correccidn de desequilibrio hidroelectrolitico y vigilancia meta-

bdlica ante el empleo de nutricién parenteral total.

ol

. Inhibidores de la secrecion cida del estomago.

=)

. Antibidticos y antimicético: imipenem o meropenem con me-
tronidazol mis anfotericina B o fluconazol.47 Como alternativa
cefepime o ceftazidima con metronidazol mas anfotericina B o
fluconazol.

7. A considerarse empleo de factor estimulante de colonias granulo-

cito (FEC-G).

Tabla 2. Manejo conservador de la EN.
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antimicrobiano de amplio espectro . La recuperacion de la médula désea puede ser
acelerada si se administra factor estimulante de colonias de granulocitos(4).

El seguimiento, segun el estado clinico del nifio, puede hacerse en la planta de
hospitalizacion, siendo esencial la monitorizacion estrecha, la revaluacion clinica, vigilancia
de sangrados digestivos, y realizaciéon de pruebas de imagen seriadas, en las que se
observara una disminucién progresiva en el grosor de la pared intestinal en los pacientes

respondedores al tratamiento(7,8).

Las indicaciones de abordaje quirurgico son practicamente las mismas que en un paciente

inmunocompetente, basadas en los criterios de Shamberger:

« Sangrado gastrointestinal persistente después de la resolucién de la neutropenia, la
trombocitopenia, y la correccion de los trastornos de la coagulacion.

+ Evidencia de perforacion intestinal.

« Deterioro clinico que requiere tratamiento con grandes cantidades de expansiones
volumétricas y vasopresores (shock séptico) y que persiste por mas de 24 horas.

* Desarrollo de sintomas de un proceso intraabdominal que en ausencia de
neutropenia normalmente requieran cirugia. La cirugia esta contraindicada en
pacientes con enfermedad de base progresiva o avanzada. La neutropenia no
contraindica la cirugia. El tipo de cirugia debe ser individualizada: la hemicolectomia
derecha con anastomosis ileocdlica es la mas utilizada, o ileostomia terminal con
fistula mucosa y anastomosis posterior es la opcion preferida. Ninguno de nuestros
pacientes la precis6 (1,4,11, 12)).

El prondstico depende en gran parte de la gravedad de la enfermedad de base, y del
estado clinico previo. Son factores de mal prondstico la hipotension, bacteriemia por
gramnegativos o fungemia por Candida spp., y la neutropenia prolongada(14).
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TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

Antecedentes historicos.

En 1917, J. Radon, matematico austriaco, demostré que toda la estructura interna de un
objeto puede ser determinada a partir de la informacion contenida en el conjunto infinito de
todas sus proyecciones(16).

Mas recientemente se ha visto que para ello es suficiente cualquier subconjunto infinito del
conjunto de todas sus proyecciones. De esta manera quedo establecido el fundamento
tedrico de la reconstruccién a partir de las proyecciones, aunque nadie demostré que un
numero finito de proyecciones contenga suficiente informacion para lograr la

reconstruccion.

Por los afos 50°s A. Cormack, fisico ingles, desarrollo matematicamente el problema y
efectud trabajos experimentales que publico a principios de los afos 60°s sin despertar
respuesta en la comunidad cientifica. En el bienio 1957-1958 investigadores rusos
publicaron en revistas cientificas de su pais diversos trabajos sobre la teoria de la
reconstruccion de imagenes tomograficas, proponiendo incluso un programa de
computadora para la reconstruccion de imagenes sobre una MATRIZ de 100x100
elementos(16).

Estos trabajos pasaron inadvertidos hasta fechas recientes, y no aparecen referencias
ulteriores sobre sus posibles resultados.

Posteriormente, D. Kuhl, y anteriormente W. Oldendorf, desarrollaron sistemas de
reconstruccion de imagenes con ayuda de un ordenador, partiendo de multiples medidas
de radiactividad tomadas en diferentes angulos, después de la administracion de un
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radioisotopo. Lograron asi la reconstruccion a partir de las proyecciones de la distribucién
del radiois6topo en un plano axial, aunque con una resolucion limitada. Sus trabajos fueron

publicados en la década de los afios 60°s.(16)

En el ano de 1968 Goodfried Hounsfield propuso a la actual
EMI corporacién la posibilidad de emplear ordenadores y
determinados procedimientos matematicos para lograr la
reconstruccion de una imagen seccional del cuerpo humano,
después de la obtencion de miles de mediciones precisas de la

atenuacion de los rayos X por el organismo, tomadas desde

multiples angulos.(17) Figura 6. Sir Goodfried
Hounsfield (1919-2004)

El Central Research Laboratory de la compainia EMI accedié a desarrollar este proyecto y
pronto el doctor Hounsfield comenzd sus experimentos en un laboratorio privado a las

afueras de Inglaterra cerca de la localidad de Hayes.

En sus primeros trabajos, Hounsfield empleo como fuente emisora de radiacion un
radiois6topo de Americio que emite rayos gamma. La bancada de un torno servia como
soporte de la fuente de radiacion y le proporcionaba un movimiento de traslacion lateral. Al
otro lado del objeto en estudio situdé detectores de radiacion que median de forma precisa la

atenuacion transmitida en cada momento(16).

La Traslacion se completaba con un giro del objeto en 1°, repitiendo el proceso hasta
completar un giro de 360°.
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Obteniendo asi miles de lecturas de medidas de radiacion que se iban digitalizando al
mismo tiempo que se almacenaban en un cinta de papel para su posterior procesamiento

por un ordenador de computadora.

A causa de la baja intensidad de la radiacion emitida por la fuente empleada se precisaban
9 dias para completar una seccion tomografia del objeto de estudio y 2:30 hrs minutos mas
para procesar los datos en el ordenador. Pese a la lentitud del proceso, Hounsfield obtuvo
resultados alentadores, por lo que decidio utilizar un potente tubo de rayos X, reduciendo el
tiempo requerido a 9 hrs (17).

Con esta primitiva instalacion se obtuvieron las primeras imagenes del cerebro humano
utilizando un espécimen conservado en formol. Estos resultados fueron suficientemente
alentadores para que los investigadores decidieran construir una maquina mucho mas
rapida que permitiera estudiar los cerebros de pacientes mas rapido pero ahora dentro
de una unidad hospitalaria.

En 1972 se estudio por primera vez al primer paciente con
una maquina llamada en ese entonces como el MARK |, que
exigia un tiempo (t) de exposicion de 4:30 min, por lo que
solamente podia emplearse en craneo o cabeza.(17)

Figura 7. Primera imagen clinica obtenida
con tomografo computado prototipo.

En ese mismo afo 1972 se presentaron los primeros

resultados en el Congreso Anual del Instituto Britanico de Radiologia y en ese momento la
TC (tomografia computada) fue reconocida como un avance fundamental en la
NEURORRADIOLOGIA. La clinica Ruber en Madrid Espana fue de las primeras clinicas en
tener instalado tomografia computada inaugurada por el Dr. Hounsfield.
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Figura 8. Primer prototipo de escaner clinico para cerebro instalado en el
Hospital Atkinson Morley’s. Londres

A partir de entonces, la técnica de la TC se ha venido desarrollando rapidamente. Mejoran
los equipos, se reducen progresivamente los tiempos de exposicion y el tiempo de
procesamiento que tarda el ordenador, aumento la calidad y la resolucion espacial de las
imagenes obtenidas y se extendio el campo de estudio tomografico a todo el organismo.

Ya que la radiologia convencional era la principal herramienta de diagnostico por imagenes,
y tenia numerosas limitaciones. No se podia representar, en una pelicula de dos
dimensiones toda la informacidén contenida en un objeto que posee tres, quedando las
diferentes estructuras superpuestas. Ademas discriminaba solo entre tejidos de densidad
muy diferente como lo son el aire, agua, hueso, grasa y tampoco era capaz de separar en
forma cuantitativa las distintas densidades de las estructuras exploradas por el haz de
rayos X. La placa radiografica solo es capaz de registrar la absorcion media de los tejidos
atravesados.

Por lo que la tomografia computada introduce el cambio, ya que puede medir la atenuacion
o absorcion del haz de rayos cuando pasa a través de secciones del cuerpo y lo hace
desde cientos de diferentes angulos. Con estas mediciones, los computadores pueden
reconstruir imagenes del interior del cuerpo. El paradigma fue comprender, que al escanear

un objeto desde muchos angulos, era posible extraer toda la informacién contenida en él.

20



Usos y prevalencia de su uso

Por lo cual la tomografia computada (TC) es una modalidad de imagen que ha cobrado un
importante auge. Se estima que en Estados Unidos se realizaron, durante el afio 2000, mas
de 62 millones de estos estudios, de los cuales 4 millones correspondieron a pacientes
pediatricos.

En un estudio retrospectivo de cohorte realizado durante un periodo de 22 afnos en un
hospital de tercer nivel, se encontré que hasta 33% de los pacientes fueron sometidos a 5 o
mas exploraciones mediante TC a lo largo de su vida y que 5% se sometieron a este
estudio de imagen entre 22 y 132 veces (17).

Radiacion ionizante emitida por la tomografia computarizada.-

De la radiacion a la que se expone el ser humano 18% es generada por €l mismo vy, de
ésta, 56% consiste en rayos X. La TC representa 7% de los estudios radiolégicos y se

calcula que este porcentaje puede elevarse hasta 15% anual.

Es comun que la comunidad médica y el paciente en general no conozcan los efectos de la
radiacion ionizante ni las dosis de la misma a las que se someten durante los estudios de
TC ni sus riesgos potenciales. En un estudio publicado por Lee y su grupo en el afio 2004
se reportd que 64% de los pacientes, 56% de los radidlogos y 44% de los médicos de
urgencias creian que una TC de abdomen equivalia a menos de 10 radiografias de torax.4
Una radiografia de torax en proyeccion posteroanterior implica para el paciente una dosis
de radiacion de 0.02 mSv y equivale a exponerse a 2.4 dias de radiacion de fondo, es
decir, a la radiacion que recibimos, entre otras fuentes, del cosmos y de los elementos
radioactivos que naturalmente se encuentran en la tierra. La dosis efectiva promedio de un
estudio de TC de abdomen es de 10 mSyv, que equivale a 500 radiografias de térax y a 3.3
anos de radiacion de fondo.(17)

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos establece que el
riesgo de desarrollar cancer a lo largo de la vida después de una TC con una dosis efectiva
de 10 mSv podria ser de hasta 1 en 2 000; pero que este riesgo, pequefio para un in-
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dividuo, se convierte en un problema de salud publica si se somete a un gran numero de

personas a este procedimiento. Mas aun cuando el beneficio del mismo podria ser incierto.

Por lo que es necesario que todo el personal médico conozca los efectos de la radiacion
ionizante y las dosis a las que se exponen los pacientes en TC. Los radiologos y el
personal técnico deben saber interpretar los mediciones que muestran los equipos,
entender en qué forma la manipulacion de los parametros de la exploracion los afecta y ser
capaces, por lo menos, de identificar rangos de dosis que sobrepasen los actualmente
aceptables(16).

Evidencia de los riesgos relacionados con la radiacion.-

La radiacion puede ocasionar dafio celular a través de diversos mecanismos que afectan
principalmente al acido desoxirribonucleico (ADN); entre muchos otros: toxicidad por
radicales libres, mutaciones y alteraciones en la capacidad de reparacion. El que mas se ha
relacionado con el desarrollo de cancer es la ruptura de las cadenas del ADN. Lobrich y sus
colaboradores han demostrado una relacion lineal de estas rupturas en pacientes in vivo

después de la realizacion de estudios de TC con dosis de 4.8 a 17.4 mGy.

A diferencia de los estudios radiolégicos convencionales en los que el cuerpo humano
recibe mayor radiacion en el punto de entrada del haz de rayos X y ésta disminuye
conforme atraviesa los tejidos, en la tomografia computada, dada su geometria particular,
el paciente recibe mas radiacion de la periferia hacia el centro, por lo que la piel recibe
mayores dosis en comparacion con los 6rganos internos. Sin embargo, en el caso en los

nifios la radiacion es practicamente la misma para todo el organismo.

El primer concepto al que nos referiremos es el de la dosis absorbida, que se define como
la cantidad de energia aplicada a una cierta cantidad de masa medida en Gray (Gy), que
corresponden a Joule/kg. Cuando la dosis absorbida se multiplica por un factor de calidad
Q (que para las formas de radiacion con transferencia lineal de energia baja, como es el
caso de los rayos X, es igual a 1) se obtiene la dosis equivalente en Sieverts (Sv), que
representa la cantidad de energia en un punto especifico.
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Cada tejido del cuerpo humano tiene un factor de ponderacién que representa su
sensibilidad a la radiacion ionizante. Las gonadas son mas sensibles que el resto de los
organos, mientras que la piel y tejidos 6seos tienen menor sensibilidad. Cuando
multiplicamos la dosis equivalente por dicho factor de ponderacion, obtenemos la dosis
efectiva, que representa la sensibilidad biologica del organismo a la radiacion(17).

Al hablar especificamente de TC el estandar de dosis se conoce como indice de dosis en
TC, o CTDI, el cual tiene multiples derivados, entre los que nos interesan particularmente:
el CTDI en 100 mm (CTDI100), el ponderado (CTDIw), el volumétrico (CTDIvol) y el
producto dosis longitud (DLP).

El CTDI representa la dosis promedio absorbida a lo largo del eje longitudinal de la
exploracion, o eje z, durante una rotacion completa del tubo de rayos X. Su medicion se
realiza mediante detectores termoluminiscentes colocados en el interior de un maniqui
cilindrico de acrilico, ya sea de 16 cm de diametro (que representa la cabeza de un adulto o
el abdomen de un nifo) o de 32 cm de diametro que corresponde al abdomen de un adulto.

El CTDI 100 se
mide colocando
camaras de
ionizacion  en
forma de lapiz
de 100 mm de
longitud en el
centro y la
periferia de los

maniquies.

Cuando estas

Figura 9. Representacion esquematica de los diferentes tipos de indice de dosis en tomografia

computada (CTDI). mediciones  se

suman,
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considerando que el centro corresponde a una tercera parte del volumen del maniqui y la
periferia a dos terceras partes, se obtiene el CTDIw. Este considera, por lo tanto, la
radiacion absorbida en el plano de la exploracion, es decir, los ejes x y y.

En el CTDIvol se considera la radiacion en los tres ejes de la exploracion en un volumen de
tamano estandarizado; por lo tanto, no representa tampoco la radiacion que recibe un
paciente en una exploracion de determinada longitud. Es el resultado de dividir el CTDIw
entre el factor pitch, que resulta a su vez de dividir la longitud de la exploracion entre la

colimacion.

Cuando tomamos en cuenta la longitud de la exploracidon en centimetros y la multiplicamos
por el CTDIvol, obtenemos el DLP, que es proporcional a la radiacion total absorbida; por lo
tanto, a mayor DLP existe un mayor riesgo relacionado con la exposicion a la radiacion.
Ambas mediciones, o por lo menos el CTDIvol, se muestran por normatividad en el monitor
de la consola junto con los parametros del protocolo de exploracion. Tanto el DLP como el
CTDIvol se almacenan en el equipo en un rubro aparte que puede denominarse “protocolo
del paciente” o “informacion de dosis” junto con las imagenes del paciente. Cuando se
cuenta con un sistema digital de almacenamiento de imagenes es recomendable guardar

en él toda esta informacion (16).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que en nuestra Institucion se enfoca en patologias de tercer nivel, una gran
mayoria de los pacientes que se atienden, presentan patologias oncoldgicas, que debido a
los regimenes terapéuticos que previamente se han comentado, sufren los efectos
adversos del mismo y sus complicaciones propias de su patologia asi como del
tratamiento establecido.

Una de sus complicaciones mas frecuentes son los numerosos internamientos por fiebre y
neutropenia, que a su vez se complican con la presencia de entero colitis neutropénica, que
por sus grandes complicaciones y alta mortalidad. Hacen que con la presencia de algunos
datos clinicos nos obligue a descartar la presencia de esta patologia.

A su vez debido a la alta disponibilidad de los medios de imagen con la que se cuenta en
Hospitales de tercer nivel, es frecuente que ante la minima sospecha, se solicite y se lleve
a cabo la tomografia computarizada, para la confirmacion diagnostica y la busqueda de
sus probables complicaciones.

Por lo que se esta sobre diagnosticando esta entidad y se somete al paciente a una
radiacion ionizante innecesaria, que en estos pacientes y que de acuerdo a muchas de
sus patologias de base, requieren controles tomograficos frecuentes, que junto a la
radiacion recibida previamente, se llegan a tener muy altos niveles de radiacion ionizante ,
como dosis efectiva acumulada ,que son altamente perjudiciales para estos pacientes

,como se ha descrito anteriormente en el marco teodrico.

Es por eso que partiendo de estas bases, surge la inquietud de buscar las indicaciones
precisas, para llevar a cabo este estudio, con especial énfasis en aquellos pacientes que se
les solicito el estudio tomografico, buscar cual fue la relacion de costo beneficio en ellos, y

para la Institucidén, que servira para la optimizacién de recursos.
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HIPOTESIS

Los beneficios obtenidos por el paciente al realizar una tomografia computarizada como

meétodo diagndstico en la enterocolitis neutropénica son mayores al costo de la misma.

JUSTIFICACION

Debido a lo previamente ya sefalado y ante la evidencia de lo ya descrito en la literatura
en relacion al uso de la tomografia como método de diagnostico de eleccion en el
paciente con enterocolitis neutropénica y siendo este un problema relativamente frecuente
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez. Hace que sea necesario evaluar la
relacion del costo por realizar una tomografia computarizada como método de diagnostico
en la enterocolitis neutropénica, para determinar que el beneficio obtenido por el paciente y

para nuestra institucion sea mayor.

Ya que teniendo en cuenta que en 100% de los pacientes en el cual se lleva a cabo el
estudio en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez, solo en un 45% de ellos, la
tomografia es positiva para el diagnostico, lo cual implica que se esta realizando un mal
uso de recursos tanto materiales como humanos, ya que no es solo el hecho de realizarla
tomografia, sino también que se deben de llevar a cabo una serie de eventos relacionados
a la realizacion de la misma, por ejemplo, el tener que llevar a cabo un procedimiento

anestésico, que a su vez conlleva sus propios riesgos.

Otro aspecto importante es el uso de recursos materiales, ya que tanto para la Institucion vy

para los pacientes, representaria un gasto innecesario, y debido a que la mayoria de
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pacientes atendidos en nuestra Institucidon, es gente de escasos recursos, si representa un

gasto agregado que podria ser canalizado en otra terapéutica del paciente.

A su vez para la Institucion representa una importante fuente de recursos mal dirigidos, ya
que mas del 50%, fue negativo al diagnostico, por lo que al momento de mejorar los
criterios clinicos diagndsticos utilizados para la realizacion de la misma, se mejorara el
indice diagnostico y a su vez se tendra una optimizacion de recursos, ya sea para la misma

area de Imaginologia o para los fines que a la Institucion convengan.

OBJETIVO GENERAL

- Describir la relacion costo-beneficio de la tomografia en el diagnostico de la

enterocolitis neutropénica.

METODOS

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Poblaciéon : Todos los pacientes en edad pediatrica que hayan acudido al area de
Tomografia del Hospital Infantil de México Federico Gémez, con el diagnostico presuntivo

de enterocolitis neutropénica, en el cual se haya llevado a cabo una tomografia abdominal,
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en su modalidad simple y contrastada como parte del abordaje diagnostico. En el periodo
comprendido del 01 de Enero del 2009 al 01 de Enero del 2013.

Muestra: Pacientes que hayan cursado con patologia oncoldgica, en edad pediatrica, que
cuenten con el antecedente de haber recibido quimioterapia reciente, debido a su patologia
de base y por lo tanto se encuentren con neutropenia y cuenten con la sospecha de colitis
neutropénica por datos clinicos, que sean sometidos a Tomografia computarizada para la
confirmacion del diagnostico de enterocolitis neutropénica.

A la muestra se le dividira para su analisis en dos grupos:

Casos.- pacientes que hayan tenido una tomografia positiva para el diagnostico de

enterocolitis neutropénica.

Controles .- pacientes que hayan tenido una tomografia negativa para el diagnostico de

enterocolitis neutropénica.

Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

CRITERIOS DE INCLUSION:

* Pacientes pediatricos hasta los 18 afios de vida.

* Paciente en los cuales su patologia de fondo haya sido de etiologia Oncologica.

* Que el paciente haya recibido agente quimioterapicos en los ultimos 21 dias, previos
al evento de sospecha de enterocolitis neutropénica.

* Que cuenten al momento de la evaluacion, con un conteo total de neutrofilos menor

a 500 células por milimetro cubico.
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* Pacientes con sospecha clinica de enterocolitis neutropénica que hayan sido
sometidos a tomografia computarizada
* Que el estudio tomografico abdominal se haya llevado a cabo en la modalidad

simple y contrastada.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

* Pacientes con patologia de base no oncolégica que los haya predispuesto a
neutropenia.

* Conteo de neutrdfilos totales mayor o igual a 500 células por milimetro cubico, al
momento del diagnostico.

* Paciente en el cual se haya encontrado con expediente incompleto, para los fines

del estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

* Paciente en el cual no se haya encontrado en el expediente el reporte oficial
del estudio tomografico de abdomen en su modalidad simple y contrastada.

PROCEDIMIENTO. Se llevara a cabo mediante la busqueda sistematizada de

expedientes, de los pacientes que han cursado, con el diagnostico clinico de enterocolitis

neutropénica.

Realizandose a través del archivo clinico y con ayuda del banco de datos del hospital,
enfocando la busqueda en el periodo comprendido del 1 de Enero del 2009 al 1 de Enero
del 2013.
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Posteriormente una vez obtenido los permisos necesarios, por parte de ensefianza y

archivo clinico, se obtuvo el listado de pacientes y su numero de registro.

Se procedié a revisar cada uno de los mismos, mediante el formato de recoleccion de
datos, identificando que se cumpliera con los criterios de inclusion y que estuviera bien
documentado el evento de enterocolitis neutropénica, con su respectivo reporte oficial de la
TAC abdominal, asi como cubriendo cada aspecto de las variables propuestas.

Al haber concluido la revision de expedientes, se integro la recoleccidon de todos los datos
obtenidos y se procedi6é al analisis estadistico, de acuerdo a las variables elegidas y a los
objetivos del estudio.

En ultima instancia se obtuvieron los resultados del estudio y se procediéo a formular las

conclusiones del estudio.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo una estadistica descriptiva de todas las variables del estudio y en segunda
instancia se busco determinar si habia relacion estadistica, procediendo a la busqueda de
los factores prondsticos y de riesgo, entre las relaciones de las tomografias positivas y
negativas, junto a el resto de las variables propuestas, mediante la realizacion de la chi
cuadrada.

Posteriormente se determino la relacion costos por realizar la tomografia — beneficio para

el paciente.

DESCRIPCION DE VARIABLES
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Sexo. Definicion.- Condicidn organica, masculina o femenina, de los animales y las

plantas. Variable cualitativa nominal. Categorias: hombre, mujer.

Edad. Definicion.- Tiempo de existencia desde el nacimiento. Variable cuantitativa

discreta. Categorias: anos.

Nivel socioeconémico al momento del diagnostico. Definicion.- Grado de
bienestar material alcanzado por una persona o una colectividad. Variable cualitativa

ordinal. Categorias: Nivel 1, 2, 3, 4, 5, subrogado.

Tiempo de evolucién antes del diagnostico de enterocolitis neutropénica.
Definicién.- Epoca durante la cual vive alguna persona o sucede alguna cosa.

Variable cuantitativa discreta. Categorias: horas, dias.

Cuadro clinico. Definicion.- Caracteristicas clinicas que hacen sospechar del
diagnostico de enterocolitis neutropénica. Variable cualitativa nominal. Categoria: se
considerd presencia o ausencia de los principales sintomas: dolor abdominal,
evacuaciones disminuidas en consistencia, disenteria, fiebre, irritacion peritoneal,
nausea o vomito, distension abdominal, peristalsis aumentada, peristalsis
disminuida.

Conteo de leucocitos/mm3 al momento del diagnostico. Definicion.- Numero
total de leucocitos presentes a la realizacion de biometria hematica. Variable
cuantitativa discreta. Categorias: unidad/mm>.
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Conteo de neutréfilos absolutos al momento del diagnostico. Definicion.-
Numero total de neutrdfilos presentes a la realizacion de la biometria hematica.

Variable cuantitativa discreta. Categorias: unidad/mm?.

Hemoglobina al momento del diagnostico. Definicion.- Pigmento proteinico
colorante de los glébulos rojos y plasma sanguineo que permite el transporte de
oxigeno en los vertebrados, presente a la realizacion de la biometria hematica.
Variable cuantitativa discreta. Categorias: gr/dl.

Conteo de plaquetas al momento del diagnostico. Definicion.- Elemento de la
sangre de los vertebrados, con forma de disco oval o redondo, que carece de nucleo
y hemoglobina e interviene en la coagulacién, presente a la realizacion de la

biometria hematica. Variable cuantitativa discreta. Categorias: unidades/mm?®.

Patologia oncolégica relacionada al cuadro de enterocolitis neutropénica.
Definicion.- Enfermedad, dolencia, de caracter oncologico. Variable cualitativa
nominal. Categorias: se registrd el diagnostico oncoldgico de base.

Agente quimioterapico empleado. Definicion.- Tratamiento de las enfermedades
por medio de productos quimicos. Variable cualitativa nominal Categorias: se
registro los medicamento aplicado al paciente.

Hallazgos radiolégicos en la placa de abdomen, relacionados con la sospecha
del diagnéstico. Definicion.- Lo que se halla, en especial si es de importancia,
relacionado a la placa de abdomen. Variable cualitativa nominal. Categorias: se

considero la presencia o ausencia de mala distribucion de aire, niveles hidro aéreos,
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edema interesa, asa intestinal fija, ausencia de gas distal, dilatacién de asa y sin
reportar.

Criterios clinicos para la solicitud de la TAC. Definicion.- Caracteristicas clinicas
que fueron plasmados en la Forma 16. Variable cualitativa nominal. Categorias: se
considero la presencia o ausencia de los principales sintomas: dolor abdominal,
evacuaciones disminuidas en consistencia, disenteria, fiebre, nausea o vomito,

distension abdominal, peristalsis aumentada, peristalsis disminuida.

Hallazgos tomograficos al momento del estudio. Definicion.- Lo que se halla, en
especial si es de importancia en relacion al estudio tomografico. Variable cualitativa

nominal. Categorias: negativo, positivo.

Segmento intestinal afectado. Definicion.- Divisibn anatémica del intestino.
Variable cualitativa nominal. Categorias: se considerd la presencia o ausencia de
afectacion en los segmentos intestinales: yeyuno, ileon, ciego, colon ascendente,

colon transverso, colon descendente, sigmoides, recto.

Terapéutica empleada posterior a la realizaciéon del estudio tomografico.
Definicion.- Tratamiento empleado, después de la realizacion del estudio
tomografico. Variable cualitativa nominal. Categorias: mismo tratamiento, cambio de
tratamiento.

Costo por la realizacion del estudio tomografico de acuerdo al nivel
socioecondémico. Definicion.- Cantidad que se da o se paga por el estudio
tomografico de acuerdo Grado de bienestar material alcanzado por una persona o

una colectividad.
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RESULTADOS

Se obtuvo un total de 128 pacientes para el estudio, de los cuales, solo se incluyeron en él
95 de ellos, los cuales cumplieron con todos los criterios de inclusion previamente

establecidos. Y 33 pacientes fueron excluidos del estudio por diferentes razones.

Una vez teniendo los 95 casos de la muestra obtenida, se obtuvieron los resultados de

acuerdo a cada variable, los cuales se exponen a continuacion:

De acuerdo a la presentacion relacionada al sexo, de los 95 casos obtenidos, 47 de los
casos correspondieron para el sexo masculino y 48 para el sexo femenino

respectivamente.

En relacidn a los casos positivos tomograficamente para el diagnostico de enterocolitis
neutropénica, se observo una discreta prevalencia por el sexo femenino abarcando un

55%, con 24 de los 43 de los casos reportados.

Con respecto a la presentacion del cuadro con relacién a la edad, , como se puede

observar en el grafico 1.
PREVALENCIA DE CASOS DE ACUERDO A EDAD

Grafico 1. Prevalencia de

casos de acuerdo a la edad.
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A su vez en relacion, a la patologia de base con mayor asociacion a la presentacion del
cuadro de colitis neutropénica, fue por orden de frecuencia los siguientes resultados (Ver

grafico 2) :

PATOLOGIA CON MAYOR ASOCIACION A COLITIS
NEUTROPENICA

SARCOMA DE EWING
TUMOR DE WILLMS
TUMOR GERMINAL
OSTEOSARCOMA
OTROS
LINFOMA
HEPATOBLASTOMA
NEUROBLASTOMA
RABDOMIOSARCOMAS
RETINOBLASTOMA
LMA 20
LLA

15 20 25

NUMERO DE CASOS

Grafico 2 . Patologia con mayor asociacion a enterocolitis neutropénica

Posteriormente se observo que los criterios clinicos tomados en cuenta por el medico
tratante, para realizar o suponer el diagnostico clinico de enterocolitis neutropénica, fueron
por orden de relevancia, la presencia de dolor abdominal, evacuaciones disminuidas de
consistencia, fiebre, seguidos de nausea o vomito, peristalsis disminuida, disenteria,
peristalsis aumentada y por ultimo distension abdominal y datos de irritacion peritoneal.

Abarcando los siguientes porcentajes:
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CRITERIOS CLINICOS PRESENTES AL
DIAGNOSTICO

¥ DOLOR ABDOMINAL \

™ EVACUACIONES DISMINUIDAS
DE CONSISTENCIA

¥ DISENTERIA

¥ FIEBRE

¥ |RRITACION PERITONEAL

¥ NAUSEA O VOMITO

¥ DISTENSION ABDOMINAL

M PERISTALSIS AUMENTADA

M PERISTALSIS DISMINUIDA

Grafica 3. Porcentaje de criterios clinicos presentes al diagnostico.

En relacion al tiempo de evolucion de la sintomatologia antes de realizar el diagnostico se
encontro lo siguiente:

TIEMPO DE EVOLUCION AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO

NUMERO DE CASOS

AAALK:.Z

MENOS 12 - 24 1 DIA 2 DIAS 3 DIAS 4 DIAS 50>
DE 12 HRS DIAS
HORAS

Grafico 4 . Tiempo de evolucion del cuadro clinico.
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Dentro de los agentes quimioterapéuticos asociados con mayor frecuencia al cuadro de

enterocolitis neutropénica en nuestra poblacion, se encontraron los siguientes hallazgos:

AGENTE QUIMIOTERAPEUTICO MAS RELACIONADO
A LA PRESENTACION DE COLITIS NEUTROPENICA

Otros
Metrotexate
Ara-C

L- Aspar
Purinetol
Irinotecan
Daunorrubicina
Ciclofosfamida
Cisplatino
Etoposido
Doxorrubicina

Vincristina

Tabla 1. Frecuencia de quimioterapéutico con mayor relacion al cuadro de enterocolitis neutropénica.

En relacion a los trastornos hematoldgicos, presentes al momento del diagnostico clinico,

se encontraron los siguientes resultados:

Con respecto al numero de leucocitos se encontré el mayor numero de casos , con cifras
entre los rangos de 0 a 1000 leucocitos/ mm3, con un total de 54 casos, seguidos del rango
de 1001 a 2000 leucocitos/ mm3 con 25 casos y en tercer lugar con 8 casos dentro del
rango de 2001 a 3000 leucocitos/ mm3. El resto de casos divididos dentro de los demas
rangos de leucocitos, con uno o dos casos por rango.
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En relacion al conteo absoluto de neutréfilos al momento del diagnostico, la mayor parte de
los casos estuvieron incluidos en el rango del conteo de neutréfilos de 0-100 neutrofilos

/mm?®, mostrando los siguientes porcentajes, como se muestran el grafico No.5.

CUENTA TOTAL DE NEUTROFILOS AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO

NEUT O - 100/mm3

NEUT 101 -200/mm3

NEUT 201 - 300/mm3

NEUT 301- 400/mm3

NEUT 401- 500/mm3
® NEUT 501 0 > mm3

Grafico 5. Cuenta absoluta de neutrofilos al momento del diagnostico.

De la informacion obtenida, con respecto a los gramos de hemoglobina, en relacion al
diagnostico de enterocolitis neutropénica se encontré6 que la mayor parte de los casos
correspondieron a la categoria de >de 10grs de Hb con 40 casos, de la categoria de 9-10
grs se encontraron 18 casos, de las categorias de 8-9 y 7-8 grs, se encontraron 14 casos
respectivamente, 3 casos para 6-7 grs y 6 casos para la categoria de 5-6 grs/dl de
hemoglobina.
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Respecto a la cuenta plaquetaria relacionada al momento del diagnostico de enterocolitis
neutropénica, se obtuvieron los siguientes resultados, reflejados en el grafico 6

CUENTA PLAQUETARIA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

> 150,000

> 100,001- 150,000
50,001 - 100,000
40,001 - 50,000
30,001 - 40,000
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[$]

-
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©
(=]
=

10,001 - 20,000
0-10000 || 16

15 20

Numero de casos

Grafico 6. Cuenta plaquetaria al momento del diagnostico.

Posteriormente, se llevo a cabo la toma de una radiografia simple de abdomen,
encontrando los siguientes hallazgos radiolégicos, mas frecuentes relacionados con el
cuadro de enterocolitis neutropénica ( Grafico 7).
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS MAS FRECUENTES
RELACIONADOS CON LA SOSPECHA DIAGNOSTICA DE
COLITIS NEUTROPENICA
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Grafico 7. Hallazgos radiologicos mas frecuentes relacionados con la sospecha diagnostica de enterocolitis

neutropénica.

Se analizo a su vez cuales son los criterios clinicos que toma en cuenta el medico
solicitante del estudio tomografico, para pedir la realizacion del estudio tomografico y que
fueron plasmados en la forma 16, encontrando la presencia de dolor abdominal,
evacuaciones disminuidas de consistencia y nausea o vomito, como principales factores
para la requisicion del estudio, seguido de fiebre, peristalsis disminuida, peristalsis

aumentada, nausea o vomito, disenteria y distension abdominal.

Para la confirmacion diagnostica y ante la sospecha de enterocolitis neutropénica, se llevo
a cabo en todo paciente, una tomografia abdominal, en su modalidad simple y contrastada.
Siendo mayor el numero de casos que fueron negativos tomograficamente para el

diagnostico. Ver grafico 8
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DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DE COLITIS
NEUTROPENICA POR TOMOGRAFIA

POSITIVO NEGATIVO
44% 56%

Grafico 8. Porcentaje de
tomografias positivas y negativas,
para el diagnostico de enterocolitis

tropénica.
¥ NEGATIVAS ¥ POSITIVAS neutropenica

De los estudios tomograficos positivos, para el diagnostico, los hallazgos mas frecuentes

fueron :

HALLAZGOS TOMOGRAFICOS MAS FRECUENTES EN
TAC POSITIVAS AL DIAGNOSTICO DE COLITIS
NEUTROPENICA

AUMENTO DE DENSIDAD EN
GRASA PERICOLONICA

REFORZAMIENTO TRAS LA
ADMINISTRACION DEL MEDIO DE
CONTRASTE

LIQUIDO LIBRE

ENGROSAMIENTO DE PARED

~

30

NUMERO DE CASOS

Grafico 9. Hallazgos tomograficos mas frecuentes, en tomografias positivas para el diagnostico de

enterocolitis neutropénica
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A su vez también la porcién intestinal con mayor afeccion fue el colon descendente, como

se puede observar en el grafico 10

SEGMENTO INTESTINAL CON MAYOR FRECUENCIA DE
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AFECCION

SEGMENTO INTESTINAL AFECTADO

Grafico 10 . Segmento intestinal con mayor afeccion en el cuadro de enterocolitis neutropénica

Del total de las tomografias
tomadas, se valoro si se
realizo algun cambio en la
terapéutica propuesta para el
paciente, resultando sin
cambio en la mayor parte de
los casos, abarcando los

siguientes porcentajes:

TERAPEUTICA ESTABLECIDA POSTERIORA LA
TOMA DE LA TOMOGRAFIA

® MISMO
“ CAMBIO

Grafico 11. Porcentaje de cambio de terapeutica establecida
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En ultima instancia la mayor parte de estudios tomograficos se llevaron a cabo en
pacientes con nivel socioeconomico, en la categoria 1 con 35 casos, seguido de la

categoria 2 con 32 casos, categoria 3, 21 casos, subrogado, 1 caso y sin nivel 6 casos.

Posteriormente dentro de los estudios tomograficos negativos para el diagnostico de

enterocolitis neutropénica se obtuvieron los siguientes resultados:

NIVEL SOCIOECONOMICO RELACIONADO CON LA TAC
NEGATIVA AL DIAGNOSTICO

Sin nivel
Subrrogado
Categoria 5
Categoria 4

Categoria 3

o
=
2
o
2
o
O
w
o
O
o)
(%}
-
[
=
2

Categoria 2

Categoria 1

NUMERO DE CASOS

Grafico 10. Nivel socioecondmico relacionado con las tomografias negativas para el diagnostico de

enterocolitis neutropénica.
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Finalmente los costos monetarios generados por los estudios tomograficos, oscilan entre

53,755 pesos a 102,488 pesos, dependiendo si el procedimiento se llevo a cabo con o sin

anestesia y del nivel socioeconémico del paciente. Generando un promedio de costo

aproximado de 1078 pesos por estudio.

Para determinar si la relacion costo beneficio se comparo con los parametros de la chi

cuadrada, el valor pronostico, el margen de error y el intervalo de confianza, comparando

las tomografias positivas y negativas para el diagnostico de enterocolitis neutropenica, con

cada una de las variables, como se demuestra a continuacion en la siguiente tabla.

Cuadro clinico

Dolor abdominal

Evacuaciones
Disenteria
Fiebre

Irritacion periton

Nausea o vomito

Distension abdo

Peristalsis aumen

Peristalsis dismin

41.030

26.555

50.479

3.453

52.372

13.578

20.949

29.601

.001

.001

.001

.063

.001

.001

.001

.001

Valor

pronéstico

2.926

3.889

394

4.714

523

.246

469

427

377

IC 95%

2155 3.972
2612 5.791
.296 .526
2961 7.505
434 .641
.156 387
372 591
328 .555
278 510

Riesgo
Riesgo
Protecc
Riesgo

Protecc
Protecc
Protecc
Protecc

Protecc
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Agentes quimioterapéuticos.

Vincristina
Dexorrubicina
Etoposide
Cisplatino
Ciclofosfamida
Daunorrubicina
Irinotecan
Purinetol
L-Aspar

Ara-C

Metrotexate

18.364

45.825

14.443

11.623

13.021

3.697

14.443

14.443

36.257

Hallazgos radiologicos.

Mala distribuc air
Niveles hidro aér
Edema inter asa

Asa intestinal fija

Ausen de gas dis

Dilatacion del asa

29.601

10.248

2.446

12.454

12.454

.001

.001

.004

.001

.001

.055

.001

.001

.001

.001

.001

118

.001

.001

442

.283

488

.500

494

533

488

488

.338

377

.506

.538

476

476

343

189

392

405

.398

440

392

392

241

278

411

445

379

379

.568

424

.608

.618

.613

.645

.608

.608

475

510

.623

.649

597

597

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc

Protecc
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Criterios clinicos que hicieron que el médico solicitara la TAC

3.203 8.882

Dolor abdominal .001 5.333 Riesgo
Evacuaciones 76.589 .001 11.400 4935 26.333 Riesgo
Disenteria 11.358 .001 .482 .386 .602 Protecc
Fiebre 76.921 .001 .104 045 239 Protecc
Nausea o vomito 17122 .001 .449 .351 574 Protecc
Distensién abdo 10.248 .001 .506 411 .623 Protecc
Peristalsis aumen [2{0RZ 1IN o]0k BN V¥ .328 .555 Protecc
377 278 510

Peristalsis dismin .001 Protecc

Hallazgos radiolégicos en TAC positivas.

Engrosam pared . . . . Protecc
Liquido libre 13.021 .001 .494 398 613 Protecc
Reforzamiento 10.248 .001 .506 411 .623 Protecc

Grasa . . . . Protecc

Segmento intestinal afectado.
Protecc
10.248 .001 .506 411 .623 Protecc

11.623 .001 .500 405 618 Protecc




11.358 001 482 386 602  Protecc
(oF I RIEU-ICTO 6.255 021 .522 429 .636 Protecc
(O [ G RN 18 12.454 .001  .576 379 597 Protecc
Sigmoides 3.697 .065 433 440 .645 Protecc

Recto 13.021 .001 494 .398 613 Protecc

DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, en el Hospital Infantil de México Federico Gomez vy
comparado lo previamente expuesto en la literatura, se obtuvo que la mayor prevalencia de
casos positivos de acuerdo al sexo, fue para las mujeres con un 55% de los casos, a
diferencia de lo reportado en diversos articulos (1,4).

En relacion a la edad, la mediana presente en nuestro estudio correspondié para la edad
de 5 afos, coincidiendo con los estudios previos reportados de los cuales, se reporta una

media de aparicion de entre los 4,5.6 anos. (1).

En lo que respecta a nivel socioecondmico, no hay algun reporte dentro de la literatura, que
vaya acorde a este parametro, mas sin embargo, para los fines del estudio, es un
parametro de vital importancia, ya que a través de él permitira obtener los costos
generados, al ser realizado. Obteniendo que la mayoria de los casos fueron pacientes del
nivel 1, esto acorde a la poblacién con la que cuenta el hospital.
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A su vez el tiempo de evolucidn, con respecto al inicio del cuadro clinico no se ha reportado
en la literatura, por lo que en nuestro estudio se encontré que la mayor parte de los casos
se instauro dentro de las 12 a 24 horas, tiempo en el cual acudieron a consulta medica.

Dentro del cuadro clinico corresponden los principales criterios, con los reportados en la
literatura, como son la presencia de dolor abdominal, evacuaciones disminuidas de

consistencia y fiebre, como principales puntos bases para el diagnostico(1,2,4).

Las alteraciones en la biometria hematica, con respecto al conteo absoluto de neutréfilos
se centro en un conteo menor a 500 células /mm?>, lo que ya esta bien descrito en la
literatura, pero en el caso de nuestro Instituto se observo que dentro de este rango, se
obtuvo una mayor incidencia en los pacientes en los cuales contaban con neutropenia
profunda ( conteo menor a 100/mm?®), ya que se habian reportado una media de 184

células/mm3 al iniciarse los sintomas.

En lo que respecta a la cifra de hemoglobina, se observo que la mayor parte de los
pacientes, mantenian adecuadas cifras de hemoglobina, sin presentar importante
mielosupresion, dato que no ha estudiado.

El conteo plaquetario también revela, que la mayor parte de los casos, se presenta con
plaquetas en el rango de 10,000 a 20,0000 células /mm?, lo cual podria estar relacionado a
los eventos de evacuaciones disminuidas de consistencia con la presencia de sangre o los
eventos de sangrado de tubo digestivo, dato que tampoco se expone dentro de la
bibliografia consultada.
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La patologia de base oncoldgica, que predispuso al cuadro clinico, fue la leucemia
linfoblastica aguda, que en nuestra serie los principales casos correspondieron a este

rubro.

Ya que, no se ha logrado que concuerden las series, debido a que se difiere, en la
primera patologia como principal factor predisponente y compitiendo junto a la leucemia
mieloide aguda.

En el agente quimioterapéutico empleado, solo se obtuvo la diferencia de encontrar al
etoposido como primer agente quimioterapéutico a diferencia de las series, que colocan
en primer lugar a la vincristina y como segundo lugar el arabinosido de citosina, en el cual

concordamos con las series reportadas (1,4,13).

En cuanto a los hallazgos radiolégicos mas frecuentes relacionados al diagnostico, se
encontraron hallazgos poco especificos, que no son relevantes en cuanto a la toma de

decision de realizar la tomografia.

A su vez un dato relevante es que en la mayor parte de los casos la radiografia abdominal
no fue reportada en ninguna nota medica y no fue tomada en cuenta para la solicitud del
estudio tomografico.

Al momento de ser llenada la forma 16, para el estudio tomografico de abdomen simple y
contrastada, se obtuvo que el medico solicitante, solo plasma una escasa cantidad de
informacion del cuadro clinico y de las bases para el diagnostico, motivo por el cual podria
contribuir al alto indice de tomografias negativas. Ya que como se expuso previamente en
el apartado de resultados, se observa que la mayoria de los casos fue negativo para el
diagnostico tomografico, obteniéndose de todas las tomografias realizadas, un 56 % de las
mismas negativas, sin encontrar antecedentes en otras series del porcentaje o numeros de

casos en el cual la tomografia es negativa, a pesar de contar con el cuadro clinico.
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De los casos positivos se concuerdan con lo previamente revisado, obteniendo los mismos
hallazgos que definen al cuadro clinico, referencia sin encontrar algun otro dato relevante

que nos oriente al diagnostico, y con predominio en los mismos segmentos intestinales.

Un dato relevante es que en la mayoria de los casos a pesar del resultado de la
tomografia, no se modifico el tratamiento medico, los principales cambios fueron debidos a
deterioro hemodinamico o choque séptico.

Por lo que analizando los resultados y debido a que en la mayoria de las tomografias son
negativas para el diagnostico, crea un costo innecesario tanto para el paciente como para
la Institucion, generando una perdida de 9702 pesos por paciente. Creando una mala
utilizacidn en los recursos empleados, tanto de indole material, como de indole de recurso

humano.
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CONCLUSIONES

Por lo que respondiendo a la hipdtesis con los resultados obtenidos, es mayor el costo
de la realizacion del estudio, que el beneficio obtenido por el paciente,

Ya que en los pacientes oncoldgicos, en quienes se sospecha el diagnostico de
enterocolitis neutropénica, la tomografia abdominal en su modalidad simple y contrastada
solo te ayudara a confirmar el diagnostico en:

Sexo: cuando el paciente es mujer, realizar la TAC te ayuda en el 89.6% de las
veces.

Dolor abdominal: realizar la TAC te ayuda en el 34.2 % de las veces.
Evacuaciones disminuidas: 25.7%
° Fiebre: 21.2%

Dolor abdominal (criterio del médico para solicitar el estudio): 18.8%

A su vez se ve reflejada la necesidad de optimizar los criterios clinicos, asi como las
indicaciones del estudio tomografico abdominal, con el fin de la mejora diagnostica y de
poder tener un optimo uso de recursos para el paciente y para el Hospital, y asi lograr a

su vez disminuir las dosis de radiacion obtenidas para el paciente y personal medico.
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CRONOGRAMA

CRONOGRAMA

ETAPA

DURACION

ACTIVIDAD

1. Planeacién.

4 semanas

2. Elaboracién de proyecto de
investigacion

12 semanas

3. Elaboracion de metodologia de
la investigacion

4. Inicio

36 semanas

5. Recoleccién

4 semanas

6. Finalizacién del proyecto

2 semanas

7 . Presentacion de tesis

2 semanas

Revision bibliografica del tema
escogido

Elaboracion de criterios de
metodologia invesigacion

| Revision sitematica de datos

Recoleccion y analisis estadistico
de datos

Elaboracion del trabajo final de
tesis

/r

CRONOGRAMA

ENERO12

FEBRERO 12

MARZO-12

ABRIL~12

SEMANAS

192N ESa 4’1 (2 (34 1 '2 34 1 2 34 1 2 3 4 1 2 3 4

SEMANAS

SEMANAS

SEMANAS

SEMANAS

SEMANAS

OCTUBRE-~12

NOVIEMBRE-~12

DICIEMBRE~12

SEMANAS

12341 234 1 2 3 41 23 4 1 2. 34,1 2 3 4

SEMANAS

SEMANAS

SEMANAS

SEMANAS

SEMANAS

ENERO-13

FEBRERO-13

MARZO-13

ABRIL-13

SEMANAS

112 341,234 1 2 3 4 1 2 3 4

SEMANAS

SEMANAS

SEMANAS
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Expediente incompleto para los fines del estudio.

Falla en la logistica para el manejo del expediente clinico dentro del archivo clinico.
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ANEXOS.

Colitis neutropénica

Nombre:

Expediente

Sexo

Edad

Diagnostico de base:

Criterios clinicos.

Dolor abdominal

Irritacidn peritoneal

Evacuaciones disminuidas de
consistencia

Peristalsis

Disenteria

Masa abdominal

Hematoquezia

Nausea o vomito

Fiebre

Tiempo de evolucidon

Distensién abdominal

Fecha de ultima quimioterapia

Agentes quimioterapéuticos usados

Tiempo de nadir de quimioterapia

Cuenta absoluta de al Dx de:
Leucos neutrofilos

Hemoglobina

Plaquetas

Hallazgos de la TAC

Segmento afectado

Diagnostico positivo

Dx negativo
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Hallazgos radiograficos de la placa simple de abdomen

Criterios del medico para solicitar la TAC

Tratamiento posterior a la toma de la TAC

Mismo

Cambio

Nivel socioeconomico

Anexo 1. Formato de recoleccion de datos.
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