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OBJETIVO

Dar a conocer la relacion que hay de la fungemia con el incremento de la
mortalidad en nifios con Enterocolitis Neutropénica que ingresaron a la Unidad de

Cuidados Intensivos en el Instituto Nacional de Pediatria.



JUSTIFICACION

La colitis neutropénica es una complicacion poco frecuente pero grave de los
pacientes que se encuentran en tratamiento quimioterapéutico para neoplasias
hemato-oncologicas. En México la incidencia exacta y el rango de prevalencia son
desconocidos, pues la mayoria son reportes de casos o son pacientes que
sobreviven y nunca son diagnosticados o reportados. Con menor frecuencia son
los estudios realizados en la poblacidn pediatrica y su objetivo principal no esta
dirigido a valorar la incidencia de la etiologia micética ni su asociacion con el
estado de gravedad de los pacientes. Por tal motivo el propodsito de ésta
investigacién es dar a conocer la relacion que hay de la fungemia con el
incremento de la mortalidad, grado de sepsis y factores de mal prondstico de los
pacientes con diagnostico de enterocolitis neutropénica que ingresaron a la unidad
de cuidados intensivos pediatricos del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo

de 10 afos para protocolizar el seguimiento y tratamiento adecuado.



RESUMEN

Antecedentes: La Enterocolitis Neutropénica (ECN) es una complicacion
asociada a la quimioterapia en pacientes con neoplasia. La mortalidad durante las
primeras fases es alta, asociada a la sepsis. La fungemia incrementa el riesgo de

morir en pacientes inmunocomprometidos.

Objetivo: Determinar las diferencias clinicas en pacientes pediatricos con ECN

con y sin fungemia.

Métodos: Disefio de casos y controles ( relacion 1 a 4) en pacientes con ECN del
Instituto Nacional de Pediatria, donde se incluyeron pacientes de ambos sexos a
quienes se les fueran tomados hemocultivos. Se defini6 como caso ( fungemia) al
paciente positividad para hongos y control a quien fuera negativo o positivo para
bacterias . Se registraron variables como: tipo de neoplasia, grado de neutropenia,

plaquetas, y uso de antimicrobianos.

Analisis estadistico: medidas de dispersion y tendencia central; diferencias con

prueba de X? y estimacion de riesgos por razén de momios.

Resultados: Poblacién total de 36 pacientes, de los cuales 9 fueron casos. Los
riesgos no ajustados para fungemia fueron (OR, IC-95%, valor de p): choque
séptico y disfuncién multiorganica (DMO), OR=8 (6-15), p<0.0001; neutropenia
<500 cel/L, OR=9.5(5-25),p>0.0001 y mas de dos antimicrobianos , OR=12 (6-17),
p<0.0001

Conclusiones: Los pacientes con ECN con neutropenia grave, choque séptico y

mas de un antimicrobiano tienen mayor riesgo para desarrollar fungemia.



ANTECEDENTES

La enterocolitis neutropénica es un sindrome clinico que se desarrolla en
pacientes con neutropenia, (neutréfilos totales menores de 1 500 células/mm3),
usualmente menor a 500 células/mm?; habitualmente inmunosuprimidos posterior
a quimioterapia1. Clinicamente la enterocolitis neutropénica se expresa con datos

de respuesta inflamatoria sistémica y abdomen agudo. 2

La enterocolitis neutropénica es un daino de la mucosa intestinal sobre todo el ileo
terminal y el ciego, pero puede afectar cualquier parte del intestino; se manifiesta
clinicamente por fiebre, dolor e hipersensibilidad abdominal en pacientes con
neutropenia como complicacion del tratamiento del cancer, principalmente en

pacientes con leucemia®

Los agentes citotoxicos generan una lesion epitelial del intestino y una
disminucién del conteo de neutréfilos lo cual lleva al edema y a la ulceracion de la
mucosa, a la invasién de microorganismos y a la sepsis®. La pared del intestino se
necrosa secundario a una combinaciéon de factores como son: la lesion directa por
los agentes quimioterapéticos, la neutropenia, la defensa del huésped deteriorada
para combatir los microorganismos de la flora intestinal, cambios intrinsecos del
ileon, ciego y apéndice cecal, infiltracion de la serosa y mucosa por células
linfoproliferativas andmalas que suelen ulcerarse durante el tratamiento
quimioterapéutico. Todos estos factores facilitan la multiplicacion bacteriana y
produccion de endotoxinas a nivel local con subsecuente edema, hipoperfusion,
hemorragia focal y necrosis transmural; de esta manera se favorece la
translocacion bacteriana y perforacion intestinal®. El riesgo de sepsis y perforacion

se acerca al 50%*.

Los microorganismos considerados como parte de la microbiota del colon en el
niRo con una neoplasia hemato-oncoldgica pueden contribuir al desarrollo de la
enterocolitis neutropénica después de multiples procedimientos
quimioterapéuticos. Por lo tanto los microorganismos predominantes son los

gramnegativos, que en pacientes inmunocompetentes no representan riesgos,



pero deben ser considerados agentes potenciales en pacientes con enterocolitis

neutropénica’.

Los Hongos, particularmente la Candida spp. han sido frecuentemente implicados
en la etiologia de la enterocolitis neutropénica, esencialmente basados en
hallazgos de necropsiass. Varias especies de Candida han sido detectados en
dichos pacientes, incluyendo: C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei y C.
guilliermondi. Menos comun se han detectado otros hongos como Aspergillus,
Cryptococcus neoformans y Trichosporon spp. El diagndstico premortem se
dificulta porque los criterios clinicos no son especificos y los hemocultivos para
hongos son raramente positivos. Benardi y Cassone mencionan que el 16% de los
microorganismos aislados en hemocultivos de nifilos con enterocolitis
neutropénica, son hongos y la Candida spp. se ha visto involucrada en el 53% de

los episodios fatales®.

Existen pocos informes en la bibliografia médica a cerca de fungemia asociada a
colitis neutropénica y con menor frecuencia en nifios. En una revision sistematica
en Alemania realizada en el afo 2006, se revisaron 186 articulos en total de
reportes de pacientes adultos con colitis neutropénica y de estos se encontré 29
reportes con descripcion de 53 pacientes con etiologia micética. Se reporta una
frecuencia del 5% con una mortalidad alrededor del 70-80%. Candida spp fue con

el 94%, el hongo mayoritariamente aislado®°.



MATERIALES Y METODOS

En el Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo de 1999-2009 se disefid¢ un
estudio de casos y controles de los pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Instituto Nacional de Pediatria con el
diagnostico de ECN (neutropenia <1500 cel/L, dolor abdominal y alteraciones en

radiografia de abdomen o ultrasonido).

Fueron incluidos enfermos de ambos sexos con toma de hemocultivos y se
excluyeron a los sujetos de estudio con datos incompletos o con diagndstico

previo de infeccion fungica invasiva.

Se defini6 como caso al enfermo con ECN con cultivo positivo para hongos y
control a los sujetos con hemocultivos negativos o positivos para cualquier tipo de

bacteria. Se buscaron cuatro casos por cada control.

Del expediente y la exploracion fisica se obtuvieron las siguientes variables: tipo
de neoplasia y tratamiento, antropometria (peso, talla), biometria hematica,
sintomas iniciales y la gravedad de la sepsis se clasificdé de acuerdo a las guias de

sobreviviendo a la sepsis.

Para la precision de la recaudacion de informacion que se capacité a dos médicos

residentes de pediatria ajenos al analisis estadistico.

El protocolo fue autorizado por el comité local de ética en investigacion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Analisis estadistico: en variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia
central (media, mediana) y dispersion (rangos intercuartilares o desviacion

estandar) y en variables cualitativas, se usaron frecuencias y porcentajes.

La estadistica inferencial se realizd analisis bivariado con prueba exacta de Fisher
y para determinar las diferencias cuantitativas se emple6 U de Mann Whitney. Se
calculo el riesgo por Razén de Momios. El paquete estadistico empleado fue

SPSS en version para Windows numero 20.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio se obtuvo una muestra total de 36 pacientes, con una
mediana de edad de 4 (2-10) afos, en donde 19 (53%) fueron hombres. La
neoplasia mas frecuente fue la Leucemia en 15(41%) casos y 6(17%) paciente
fallecieron. La fungemia se presenté en 9 casos, el resto de los datos generales se

muestran en la tabla 1.

Variable Frecuencia (%)
Edad
Femenino 17(47%)
Masculino 19(53%)

Edad pediétrica

Lactante 6 (17%)
Preescolar 14 (39%)
Escolar 9 (25%)
Adolescente 7 (19%)
Grado de sepsis
Sepsis 12 (33%)
Sepsis grave 10 (28%)
Choque séptico 13 (36%)
DMO 1 (3%)
Neutrofilos cel/L* 700 (300-900)
Plaguetas cel/L* 750 (400-900)
Tipo de neoplasia
Leucemia 15 (41%)
Linfoma 7 (19%)
Hepatoblastoma 6 (17%)
Sarcomas 3 (9%)
Otros 5 (14%)
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Antimicrobianos

Betalactamicos 7 (19%)

Cefalosporinas 17 (47%)

Carbapenémicos 24(67%)

Aminoglucésidos 10 (28%)

Antifangicos 14 (39%)

Muerte 6 (17%)

Al comparar los casos con ECN y fungemia contra los controles con ECN las
variables con diferencias significativas fueron: grado de sepsis, grado de

neutropenia y mortalidad, como se muestra en la tabla 2.

Variable ECN con Fungemia ECN sin fungemia Valor de p
n=9 n=27
Sexo
Femenino 4 (44%) 13(48%) 0.7
Masculino 5 (66%) 14(52%)

Edad pediétrica

Lactante 2 (22%) 4 (15%) 0.6
Preescolar 3 (33%) 11 (41%)
Escolar 3 (33%) 6 (22%)
Adolescente 1 (11%) 6 (22%)

Grado de sepsis

Sepsis 0 (0%) 12 (44%) 0.001
Sepsis grave 3 (33%) 7 (26%)
Choque séptico 5 (55%) 8 (30%)
DMO 1 (12%) 0 (0%)

Neutropenia (cel/L)
1000-1500 0 (0%) 10 (37%) <0.0001
501-999 2 (22%) 7 (25%)

13



101-500 3 (33%) 5 (19%)
<100 4 (45%) 5 (19%)
Plaquetas (cel/L)
51,000-100,000 3 (33%) 10(37%) 0.6
25,000-50,000 4 (45%) 11 (41%)
<24,999 2 (22%) 5 (19%)
Antimicrobianos
Betalactdmicos 2 (22%) 5 (19%) 0.7
Cefalosporinas 3 (33%) 14 (52%)
Carbapenémicos 6 (67%) 18 (66%)
Aminoglucdésidos 3 (33%) 7 (25%)
Antiflngicos 9 (100%) 5 (19%)
Muerte 4 (44%) 2(7%) <0.0001

El calculo de riesgo por OR no ajustado fue significativo en las siguientes variables

(tabla 3): choque séptico y DMO, neutropenia <500 cel/L y el uso de mas de dos

antimicrobianos.

Variable Con Fungemia  Sin Fungemia  OR (I1C-95%) Valor de p
Choque séptico y 6 (67%) 8 (30%) 8 (6-15) <0.0001
DMO

Neutropenia<500 7 (78%) 10 (38%) 9.5 (5-25) <0.0001
cel/L

>2 antibidticos 7(78%) 4(15%) 12 (6-17) <0.001
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CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontré que la Leucemia fue la neoplasia mas
frecuente y que el grado de neutropenia, grado de sepsis y el uso de
antimicrobianos fueron factores de riesgo asociados para desarrollar fungemia.
Otros autores ya han reportado en pacientes con leucemia una mayor frecuencia
de ECN.

La fungemia en el paciente inmunocomprometido incrementa la mortalidad y se
refleja en el presente estudio, en donde 44% de los enfermos con fungemia

fallecieron'® 12,

El diseio metodolégico de este trabajo no permite estimar la frecuencia de

fungemia, sin embargo en estudios de cohorte, la incidencia varia de 10 a 20%.

La comparacién entre los casos vs controles demostré que existen diferencias
entre los grados de neutropenia y sepsis, hecho plausible y que puede ser
explicado debido a que existe una relacidn inversa entre la lesion de la mucosa
intestinal y la cuenta de neutrdfilos, que permite la translocacion bacteriana y la
progresion de la sepsis', al mismo tiempo que el inmunocompromiso incrementa

el riesgo de invasion por hongos.

Nosotros encontramos que el uso de mas de dos antimicrobianos incrementa el
riesgo de desarrollar fungemia, lo cual es relevante, debido a que la actitud actual,
basada en las recomendaciones internacionales, este tipo de pacientes requiere

cobertura amplia de antimicrobianos®.

La relevancia de este trabajo radica en la poca frecuencia de la patologia y en la
particularidad de estudiar a la fungemia dentro del espectro de la ECN.
Evidentemente requiere un mayor tamafio de muestra para poder fortalecer las
inferencias y estimar un riesgo controlado por confusores, aspecto que no pudo
completarse en este documento. Lo ideal en este caso es el disefio de cohorte
para documentar adecuadamente la causalidad de la fungemia.
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En pacientes con ECN, el uso de mas de dos antimicrobianos, el grado de sepsis
y neutropenia incrementan el riesgo (no ajustado por confusores) de presentar

fungemia.
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