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FACTORES ASOCIADOS A SANGRADO DE TUBO DIGESTIVO SECUNDARIO
A ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA EL HUESPED EN NINOS DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE ENERO DE 2010 A ENERO
DE 2017.

Dra. Luz Esthella Tovar Correa
Dr. José Cadena Leodn

RESUMEN

El salgrado de tubo digestivo en enfermedad de injerto contra el huésped intestinal
es un hallazgo frecuente en pediatria, sin embargo la causa de este tipo de
sangrado no se ha descrito a ciencia cierta su etiologia mas frecuente, se
describen en la literatura las infecciones como el factor mayormente asociado a
este trastorno sin embargo, no se puede dejar de lado el perfil de coaulacion asi
como el recuento plaquetario de estos nifios, por lo cual se realiza en el instituto
nacional de pediatria una evaluacion de los nifos que se les realizo trasplante de
medula osea y de estos se escogen aquellos que padecieron sangrado de tubo
digestivo con el fin de identificar en estos niflos meximanos cual fue el factor con
mayor asociacion de episodios de sangrado.

MARCO TEORICO

El sangrado de tubo digestivo es uno de los motivos mas graves y comunes de
referencia al gastroenterdlogo pediatra, correspondiendo a un 20% del total de las
consultas. Cuenta con una incidencia de 100 casos por 100.000 habitantes por
afno, con una mortalidad baja en la poblacion pediatrica(1).

El sangrado de tubo digestivo se clasifica en alto, medio y bajo teniendo en cuenta
la fuente anatémica del sangrado, siendo alto si es proximal al ligamento de Treitz
(esofago, estbmago y duodeno); medio cuando el origen del sangrado se
encuentra desde el ligamento Treitz hasta la valvula ileocecal y por ultimo bajo
localizandose desde la valvula ileocecal hasta el ano(2)(3)

En nifios el sangrado de tubo digestivo alto, aunque poco comun es
potencialmente grave, logrando poner en riesgo la vida del paciente. Representa
hasta el 20% de todos los sangrados gastrointestinales en nifios, con una tasa de
mortalidad mundial entre el 5 al 15% aproximadamente (4).Correspondiendo
segun Lacroix et al, al 6.4% de todas las admisiones a cuidado intensivo (4).



Desde el punto de vista clinico éste puede manifestarse como hematemesis
definiendose como vémito de sangre rutilante secundario a sangrado rapido y/o
fresco; o en pozos de café indicando una tasa de sangrado mas lenta, permitiendo
una exposicion mayor de la sangre al acido gastrico desnaturalizando asi las
proteinas produciendo su color caracteristico(5). En cuanto a las heces el STDA
puede evidenciarse como melena la cual se define como paso de heces negras y
alquitranadas por recto, atribuyéndose a la oxidacion por las bacterias intestinales
que convierten la hemoglobina en hematina (6). Por ultimo, y aunque la
hematoquecia hace parte de las formas de presentacion de sangrado digestivo
bajo, puede también manifestarse como sintoma de sangrado digestivo alto ya
que la sangre actua como un catartico aumentando el transito gastrointestinal
llevando a la presencia de sangre roja brillante o marrén mezclada con las
heces.(7)

Después de determinar la forma de presentacion y a su vez realizar la
aproximacion clinica a la localizacion del sangrado, debemos identificar la
severidad del mismo dividiéndolo en anemizante y no anemizante,
correspondiendo el primero a una pérdida de 15-20% del volumen sanguineo
circulante con disminucion de mas de 2 g/dl de hemoglobina con o sin la presencia
de compromiso del estado hemodinamico(8); y en cuanto al sangrado no
anemizante éste cursa sin producir alteraciones hemodinamicas ni hematoldgicas,
por lo tanto su abordaje y terapéutica varian respecto al que si anemia (9)

ENDOSCOPIA

La endoscopia constituye el método de eleccion para evaluar el STDA ya que
permite tanto realizar diagnostico, con certeza del origen del sangrado en el 90-
95% de los casos, asi como también terapéutica 10. Teniendo como limitantes en
la edad pediatrica la necesidad de anestesia general y la ausencia de dispositivos
terapéuticos, comunmente utilizados para la hemostasia, para su ajuste en
endoscopios de menor diametro (11-12)

Las indicaciones para la realizacion de endoscopia digestiva alta segun la ESGE/
ESPGHAN son:

. Dentro de las primeras 12 horas en pacientes con sangrado digestivo alto
agudo en los que se requiera un soporte desde el punto de vista hemodinamico o
donde se produce una gran hematemesis o melena (13)

. En las primeras 24 horas en los pacientes que requieran transfusion
secundaria a un descenso de la hemoglobina por debajo de 8 g / dL, donde se
identifica una caida aguda de 2 g / dL de hemoglobina y en aquellos pacientes
estables, pero cuyo puntaje de sangrado esta por encima de un valor limite
reconocido de un score validado que evalue la necesidad de intervencion
endoscopica (14)



La exploracion endoscépica nos puede proporcionar hallazgos exploratorios tales
como:

- Directos: lesidn sangrante a chorro como en lesiones arteriales o en capa
en caso de las lesiones venosas y visualizacion de signos de hemostasia reciente:
coagulo sobre la lesion indicando hemorragia reciente (11)

- Indirectos: aunque no visualicemos la lesién, podemos encontrar datos que
sugieran la localizacién del sangrado como: reflujo de sangre por el piloro o gran
coagulo que ocupa el bulbo apuntando a que el lesién se encuentra en el duodeno
(6)

- Ausencia de lesidn sangrante luego de explorar esdfago, estomago y
primera y segunda porcion del duodeno indicando que la lesion se encuentra mas
alla del tracto digestivo estudiado, lo cual establece un diagndstico por exclusion
(15)

- Casos en los que por abundante cantidad de sangre o por dafios del
instrumental no se establecio el origen del sangrado, por lo que no se logra dar un
diagndstico (16)

- Y por ultimo en caso interpretacion erronea de la lesidbn sangrante,
atribuyendo la hemorragia a una lesion que no es la responsable de la misma,
estableciendo un diagndstico falso (17)

- Si el sangrado no tiene localizacion precisa, se pueden emplear métodos
isotépicos tales como la angiografia logrando identificar volumenes superiores de
0.5 ml/minuto y la gammagrafia con eritrocitos marcados detectando volumenes
superiores a 0.1 ml/minuto (13)

ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA EL HUESPED GASTROINTESTINAL

El trasplante de células hematopoyéticas es una opcion de tratamiento
potencialmente curativo para pacientes con enfermedades malignas
hematologicas (leucemia, linfoma, mieloma, mielodisplasia) asi como
enfermedades no malignas como (hemoglobinopatias anemia aplasica,
inmunodeficiencias (17)

La Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) es una de las complicaciones mas
temidas y graves que puede suceder después de un trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas, ya que en niflos y adultos representa la
segunda causa de muerte mas frecuente, solo superada por las infecciones (18)
Esta enfermedad se desarrolla cuando las células trasplantadas que provienen de
un donador no idéntico (alogénico) reconocen las células del huesped como
extrafias, desencadenando una intensa respuesta inmune y originando dafio de
variable severidad en diversos 6rganos del receptor, principalmente piel, tracto



gastrointestinal e higado; aunque otros tejidos como pulmones, ojos vy
articulaciones también pueden resultar afectados (19)

De manera tradicional, la EICH se clasifica en dos tipos dependiendo del tiempo
de aparicion: la EICH aguda, aquella que se presenta en los primeros 100 dias
después del trasplante; y la EICH crénica, cuyas manifestaciones clinicas
aparecen posterior a estos 100 dias, cada una tiene caracteristicas clinicas,
inmunitarias e histologicas diferentes, sin embargo, en el 2014 se realizdé un
consenso por parte de los institutos nacionales de salud de Estados Unidos de
América, para el diagnéstico y clasificacion de severidad de la EICH crénica, en
donde se dejo establecido que ambos tipos de EICH pueden compartir signos y
sintomas, los cuales se denominan comunes, y que ademas, es posible
diagnosticarse EICH aguda posterior a 100 dias, si las manifestaciones clinicas e
histopatoldgicas no son clasicas de una EICH croénica, y si ademas éstas aparecen
de novo (20)

Epidemiologia La incidencia exacta de la EICH aguda en poblacién pediatrica a
nivel mundial se desconoce, ya que son pocos los centros que realizan trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y solo hay reportes aislados
centros(24). En Estados Unidos la incidencia en adultos receptores de un injerto
alogénico con HLA idéntico va desde un 9 al 50%6, mientras que en nifios se ha
descrito entre 10 y 90%, dependiendo de la disparidad del HLA, con una
mortalidad reportada entre el 50 y 80%.(21)

En México, se desconoce la incidencia en adultos y en nifios. En el Instituto
Nacional de Pediatria desde el aino 1998 se iniciaron los trabajos formales del
programa de TCPH, realizando en la actualidad entre 30 y 40 trasplantes por afo
a nifos con padecimientos hematooncolégicos e inmunodeficiencias primarias.

Fisiopatologia El desarrollo de EICH depende de la presencia de multiples factores
de riesgo tanto en el donador y como en el receptor. La mayoria de los estudios
concuerdan que la disparidad del HLA (HLA no concordantes o de donador no
relacionado), la diferencia de género (mujer donadora a hombre receptor), la
intensidad del régimen de acondicionamiento pretrasplante, la profilaxis anti EICH
aguda utilizado, la fuente del injerto (sangre periférica 0 médula 6sea en vez de
sangre de cordon umbilical) y edad avanzada de receptor y donador, son los
principales factores de riesgo (22)

Se sabe que es crucial la participacion de las células T maduras del injerto en la
fisiopatologia sin embargo, en estudios recientes se ha descrito la importancia del
epitelio gastrointestinal y la microbiota en la patogénesis de la EICH aguda (23)



En 1998 se realizé un estudio prospectivo en 329 adultos que recibieron un TCPH
alogénico, en donde 110 desarrollaron EICH aguda, afectando piel en el 70%,
higado en el 74% e intestino en el 44% de los casos de forma global, con la
siguiente frecuencia de presentacion: afeccion de tracto Gl, piel e higado 24%,
tracto Gl y piel 24%, solo tracto Gl 17%, solo piel 15%, tracto Gl e higado 9%, piel
e higado 7% y solo higado 4%. (24)

En piel lo mas caracteristico es el exantema maculopapular confluente que abarca
palmas y plantas; Sin embargo, se han descrito practicamente la totalidad de las
dermatosis (22).

La clinica de EICH hepatica es la de una hepatitis colestasica, con ictericia de piel,
escleras y mucosas, que puede cursar con hepatomegalia, hepatalgia y dolor en
flanco derecho. Laboratorialmente cursa con elevacion de ALT, de bilirrubina
directa, y de forma caracteristica de fosfatasa alcalina (22).

En cuanto a la EICH gastrointestinal, las manifestaciones clinicas consisten en
anorexia, nausea, vomito, diarrea acuosa y/o dolor abdominal. Estos signos y
sintomas son muy inespecificos, pudiendo ser la expresion de otras enfermedades
(que se incluyen dentro de los diagnédsticos diferenciales de EICH) como
gastroenteritis de origen infeccioso (viral, fungico y parasitario), gastritis y enteritis
medicamentosas, toxicidad por medicamentos y otras enfermedades que no son
del tracto Gl per se (23).

Los factores asociados a sangrado de tubo digestivo mas frecuentemente
publicados en adultos son los siguientes:

- Dubberke E. Et al encontro de 187 receptores alogénicos de TCPH, 63
pacientes (34%) desarrollaron infeccion por clostridium difficile. Sin embargo 38
(60%) casos ocurrieron durante el periodo previo al injerto (dias 0-30 post-HCT) y
25 (40%) postrasplante (dia> 30). (25)

La ausencia de una enfermedad comorbida preexistente se asocio
significativamente con un menor riesgo de preinjerto de CDI (odds ratio [OR], 0,3;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,1-0,9). Enfermedades asociadas (OR, 6.7,
IC 95%, 1.3-33.1), recepcion de cualquier antimicrobiano de alto riesgo (OR, 11.8,
IC 95%, 2.9-47.8) y enfermedad de injerto contra huésped (OR, 7.8; IC 95%, 2.0-
30.2) fueron factores de riesgo independientes significativos para el injerto luego
de infeccion por clostridium difficile (25)

- Lavallé C. Et al encontré en 65 de los 760 pacientes que se sometieron a TCPH
entre 2002 y 2011 infeccion por clostridium difficile, lo que representa una
incidencia del 8,6%. Por lo cual selecciond 123 controles emparejados por afo de
trasplante para analisis de factores de riesgo. En el analisis multivariable, encontro
que la recepcidon de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) antes del trasplante
(odds ratio [aOR] ajustado 0,07, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,02-0,27),
mucositis (OR 5,90, IC del 95%: 2,08-16,72 ), y la reactivacion de citomegalovirus



(CMV) (OR 6.17, IC 95% 2.17-17.57) y de otros virus de Herpesviridae (OR 3.04,
IC 95% 1.13-8.16) fueron las variables que se mantuvieron estadisticamente
asociadas con infeccidon por clostridium difficile. EI uso de antibiéticos de alto
riesgo en el periodo posterior al trasplante (OR 7,63; IC del 95%: 2,14 a 27,22) se
asocio con el desarrollo de CDI tardio(26)
- Matsuda K. Et al dividi6 a los pacientes en tres grupos:

- EICH gastrointestinal con colitis por CMV (grupo A)

- EICH gastrointestinal sin colitis por CMV (grupo B)

- Colitis por CMV sin someterlos a TCPH (grupo C)
A partir de registros médicos, se compararon las areas colorrectales involucradas
y los hallazgos endoscopicos segun los grupos. Un total de 70 pacientes se
dividieron en tres grupos (grupo A: n = 19, grupo B: n = 28, grupo C: n = 23). Las
lesiones de la mucosa en los grupos A y C ocurrieron con frecuencia en el ciego,
incluidas las valvulas ileocecales. Por otro lado, no hubo lesiones anormales en
las valvulas ileocecales en el grupo B. Ademas, las lesiones ulcerosas se
observaron con mayor frecuencia en los grupos A y C que en el grupo B (p
<0,001). La sensibilidad y la especificidad de las lesiones de la mucosa en el ciego
para la prediccion de la colitis por CMV fueron 89.5 y 76.5%, respectivamente, y
las lesiones de la mucosa en el ciego fueron hallazgos mas confiables que la
antigenemia por CMV. Las lesiones de ulcera en el ciego son hallazgos
endoscopicos confiables para la colitis por CMV en pacientes con EICH
gastrointestinal después de TCPH (27)
Segun Spencer en su estudio publicado en 1998 encontr6 que de los 13
receptores de trasplante de meédula alogénica que habian sido sometidos a
laparotomia por manifestaciones de enteritis grave para determinar las causas de
la enfermedad intestinal grave, tras realizar laparotomias a los 63 dias del
trasplante en pacientes con sintomas de enteritis grave dados por obstruccion o
hemorragia, algunos pacientes se les hizo autopsias por muerte poco después de
laparotomia, encontro ulceracion generalizada de la mucosa en 13 pacientes, las 4
causas de ulceracion fueron quimio radiacion en 2 casos, EICH aguda 5 casos,
infecciones oportunistas superpuestas a EICH o toxicidad de la quimioterapia en 4
casos, y trastorno linfoproliferativo asociado a VEB en 2 casos, las infecciones
intestinales no identificadas por laparotomia fueron CMV, virus de herpes simple,
adenovirus y Torulopsis glabrata (28)
En 2005 Zhonghua X, Jiang Q. Et al encontré6 17 episodios de hemorragia
digestiva severa ocurrieron en 15 pacientes. La hemorragia grave se produjo en
tres periodos de tiempo: dentro de 1 semana, 1 a 2 meses y 4 a 7 meses después
del trasplante. La manifestacion principal fue hematemesis y hematoquecia en el
primer periodo, y hematoquecia sola en el segundo y tercer periodos. Los conteos
de plaquetas al inicio del sangrado severo fueron menor o igual a 50000
plaquetas en la mayoria de los pacientes. Las causas de sangrado fueron



asociadas a toxicidad relacionada con el régimen medicamentos en 2 pacientes,
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) o / y citomegalovirus intestinales
(CMV) o infecciones fungicas en 11 pacientes / 12 episodios, infecciones por CMV
intestinales en 1 paciente / episodio, acido ulcera péptica en 2 pacientes /
episodios y causa desconocida en 1 paciente / episodio. (29)

He J, Liu Y. Et al encontraron en 2008 que dentro de los procedimientos
endoscopicos la colonoscopia realizada en 50 pacientes logro identificar en 32
pacientes enteritis por CMV en 7 casos, con evidencia de mucosa colonica con
ulceras profundas, edema, eritema, congestion, erosion, que dificiimente logro
diferenciarse de EICH intestinal sin CMV sin embargo el mas susceptible de
sangrado fueron aquellos pacientes con enteritis concomitante a infeccion por
CMV(30)

Se han identificado 35 marcadores que mostraron las mayores diferencias entre
los pacientes que no desarrollaron una EICHA y los que la presentaron. Los 4
biomarcadores que fueron utiles para diferenciar la EICHA de bajo riesgo de la de
alto riesgo fueron: el receptor de la interleukina 2 alfa, el receptor 1 del factor de
necrosis tumoral, el factor de crecimiento del hepatocito y la interleukina 8. (31)

En este contexto son necesarios los auxiliares diagnosticos como las biopsias de
piel, higado y tracto gastrointestinal y la endoscopia de tubo digestivo; ademas de
descartar enfermedades virales, bacterianas y fungicas (mediante cultivo, PCR,
serologia, etc) siempre que sea posible (32)

La endoscopia gastrointestinal tiene un papel imprescindible en esta situacion, ya
que nos permite realizar diagnosticos diferenciales en caso de sospecha de EICH
gastrointestinal, que cursen con sintomas similares, como esofagitis infecciosa
(candida, CMV, HSV), infeccion por H. Pylori, gastropatia medicamentosa,
microangiopatia asociada a trasplante, etc, asi mismo toma de biopsias de
distintos sitios (tracto Gl alto y bajo) para cultivo viral y diagndstico definitivo de
EICH aguda (33)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA INVESTIGACION)

El Instituto Nacional de Pediatria es uno de los pocos hospitales del pais, que
cuenta con el servicio de TCPH, realizando de 30 a 40 trasplantes por afio a nifios
con padecimientos hemato-oncologicos e inmunodeficiencias primarias.

La enfermedad injerto contra huésped aguda es una de las complicaciones mas
graves que pueden presentarse en los primeros 100 dias post trasplante luego de
10 a 15 dias de haber recibido el trasplante de células hematopoyéticas; ECIH
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cronico se presenta luego de 100 dias de haberse realizado el trasplante (TCPH).
En la poblacion pediatrica representa la segunda causa de muerte, solo superada
por las infecciones sistémicas, aumentando de forma considerable la morbilidad -
mortalidad que se ha estimado en un 50 a 80%. La incidencia de esta enfermedad
que se reporta en paises como Estados Unidos es alta, entre un 30 a 50% en
adultos, hasta 90% en nifios, lo que indica que es una enfermedad frecuente en
este tipo de pacientes (30).

Actualmente no tenemos estudios sobre factores asociados a sangrado de tubo
digestivo, en instituto nacional de pediatria, si bien son pacientes que suelen
cursar alteraciones hematologicas como trombocitopenia procesos infecciosos por
gérmenes oportunistas en su mayoria virus como Citomegalovirus, herpes simple
virus; bacterianas como clostridium difficile, que pueden favorecer dichos
sangrados con base a esto nos planteamos la siguiente pregunta

¢ Cuales son los factores asociados mas frecuentemente a sangrado de tubo
digestivo en pacientes con enfermedad de injerto contra huésped intestinal
ingresados al INP en el periodo de enero 2010 a enero 20177

JUSTIFICACION

Conocer los factores asociados a sangrado del tubo digestivo en pacientes con
enfermedad injerto contra huésped sometidos a trasplante de médula ésea, resulta
importante por cuanto permitiran una identificacion oportuna, asi como el
establecimiento de politicas orientadas a la prevencion de esta patologia; su
conocimiento entre la comunidad médica dara informacién valiosa respecto a los
pacientes con riesgo de desarrollarla para poder tratarlos adecuadamente y
disminuir asi la frecuencia de la enfermedad en la comunidad pediatrica. La
informacion cientifica aportada por la presente investigacion resulta vital dada la
escasez de estudios existentes sobre el tema.

Los resultados encontrados por la investigacion seran publicados en la revista
Acta pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

OBJETIVOS
- General:
1. Identificar los factores asociados a sangrado de tubo digestivo en EICH de los
pacientes que recibieron trasplante de células hematopoyéticas enero de 2010 a
enero de 2017

- Especificos

1. Caracterizar a la poblacibn de estudio de acuerdo a variables
sociodemograficas tales como edad y sexo.
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2. Cuantificar los pacientes que recibieron trasplante de células
hematopoyéticas y que han desarrollado Enfermedad de injerto contra el
huésped intestinal cuya manifestacion sea sangrado de tubo digestivo alto
y/o bajo

3. Establecer si las manifestaciones de EICH son agudas y/o cronicas

4. Identificar presencia o no de procesos infecciosos, hematologicos,
inmunoldgicos asociados a su episodio de sangrado.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio

Estudio de tipo observacional, descriptivo y transversal.

Poblacion Objetivo

Expedientes clinicos de pacientes de 0 a 18 afios de edad con diagnostico de
EICH Gl aguda y/o cronica que acuden por sangrado de tubo digestivo a
valoracion en INP

Poblacion Elegible

Expedientes clinicos de pacientes de 0 a 18 afios de edad a quienes se les realizd
trasplante de células hematopoyéticas, y que posteriormente desarrollaron
sangrado de tubo digestivo alto y/o bajo.

Ubicacién del Estudio

Expedientes clinicos de pacientes atendidos en la Unidad Diagnostica de
Gastroenterologia Pediatrica Integral, del departamento de Gastroenterologia y
Nutriciéon Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, en la Ciudad de México,
México.

Criterios de Inclusién

Expedientes clinicos de pacientes de 0 a 18 afos de edad, cualquier género a
quienes se les realizé6 panendoscopia, colonoscopia y/o rectosigmoidoscopia por
sospecha de EICH Gl aguda y/o cronico por sangrado de tubo digestivo alto y/o
bajo, que cumplieron criterio diagnostico de EICH Gl aguda confirmado mediante
estudio histopatologico, con hallazgos definitivos de EICH (apoptosis glandular).
Criterios de Exclusién

- Expedientes clinicos incompletos.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE CONCEPTUAL TIPO ESCALA DE
MEDICION
Edad Es el tiempo de vida desde el | Cuantitativa Afos/meses
nacimiento hasta la fecha de | Continua
realizacion del estudio
endoscopico.
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Sexo De acuerdo a los genitales | Cualitativa 1: Femenino 2:
externos del paciente Nominal Masculino
Dicotémica
Diagnéstico de | Diagndstico nosoldgico por el cual | Cualitativa 1: Leucemia linfoide o
base el paciente fue sometido a | Nominal mieloide aguda 2:
trasplante de células progenitoras | Politomica Enfermedad
hematopoyéticas. hematoldgica no
neoplasica 3:
Inmunodeficiencia
primaria. 4.
Enfermedad
granulomatosa
Manifestaciones | Son los signos y sintomas | Cualitativa 1: Vémito 2: Hiporexia
clinicas de EICH | gastrointestinales que presentd el | Intervalo 3: Nausea 4: Diarrea
Gl aguda paciente secundario a EICH Gl 5: Dolor abdominal 6:
aguda y/o cronica Rectorragia
Dias Es el tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa Dias
postrasplante en | trasplante de células progenitoras | Discreta
el que se realizé | hematopoyéticas hasta la
el estudio | realizacion de algun estudio
endoscopico endoscopico (panendoscopia y/o
rectosigmoidoscopia/colonoscopia)
por sospecha de EICH Gl aguda.
Procedimiento Es el tipo de procedimiento | Cualitativa 1: Panendoscopia 2:
endoscopico endoscopico que se realizd Nominal Panendoscopia con
realizado rectosigmoidoscopia 3:
Panendoscopia con
colonoscopia
Hallazgos Son los hallazgos endoscopicos | Cualitativa 1. Mucosa normal 2:
endoscopicos de | encontrados en la mucosa | Nominal Edema 3: Eritema 4:
esoéfago esofagica, segun como se informe Erosion 5: Ulceracion
en el apartado descriptivo del 6: Friabilidad
reporte endoscopico.
Hallazgos Son los hallazgos endoscopicos | Cualitativa 1: Mucosa normal 2:
endoscoépicos de | encontrados en la mucosa gastrica | Nominal Edema 3: Eritema 4:
estébmago del fondo, cuerpo y antro, segun Erosion 5: Ulceracion
como se informe en el apartado 6: Friabilidad 7.
descriptivo del reporte Nodularidad
endoscopico.
Hallazgos Son los hallazgos endoscopicos | Cualitativa 1: Mucosa normal 2:
endoscopicos de | encontrados en la mucosa de la | Nominal Edema 3: Eritema 4:

duodeno

primera porcién, rodilla y segunda
porcién del duodeno, segun como
se informe en el apartado
descriptivo del reporte
endoscopico

Erosion 5: Ulceracion
6: Friabilidad 7:
Nodularidad
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Hallazgos Son los hallazgos endoscopicos | Cualitativa 1: Mucosa normal 2:
endoscopicos de | encontrados en la mucosa del | Nominal Edema 3: Eritema 4:
colon colon Erosion 5: Ulceracion
6: Friabilidad 7:
Nodularidad
Hallazgos Son los hallazgos endoscopicos | Cualitativa 1: Mucosa normal 2:
endoscopicos de | encontrados en la mucosa del | Nominal Edema 3: Eritema 4:
recto recto, segun como se informe en Erosion 5: Ulceracion
el apartado descriptivo del reporte 6: Friabilidad 7.
endoscopico. Nodularidad
Procesos Son todas los marcadores de | Cualitativa 1 CMV
infecciosos infeccion  viral, bacteriana o | nominal 2 C. difficile
concomitantes parasitaria evidenciados en los 3 Norovirus
pacientes mediante panel 4, Adenovirus
gastrointestinal, coprocultivo, 5. C. neoformans
coproparasitoscopico y 6 Uncinaria
hemocultivos y/o carga viral. 7 Hongos
8 HSV
Recuento de | Son los valores encontrados en | cuantitativa 1. Plaquetas de
plaquetas en | biometria hematica que | discreta 50.000 a 100.000
biometria predisponen a episodios de STD 2. Plaquetas de
hematica 25000-49999
3. Plaquetas menores
de 25.000
Tiempos de | Son los valores de TP, INR, TPT | Cuantitativa 1. TP > 20 seg
coagulacién con | encontrados en pruebas de | discreta 2. TP 10-<20 seg
mayor evidencia | coagulacidn que predisponen a 3.INR<15
de sangrado episodios de STD 4.INR>1.5

5. TPT <30 SEG
6. TPTP > 30 SEG

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafo de muestra fue a conveniencia por el reducido numero de casos de
enfermedad de injerto contra el huésped intestinal que se asocian a sangrado de

tubo digestivo.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Se solicito en el servicio de archivo clinico los numeros de expedientes de
pacientes pediatricos con trasplante de células hematopoyéticas durante los
periodos enero 2010 a enero de 2017.
Se verifico si estos pacientes que habian recibido TCHP desarrollaron enfermedad
de injerto contra el huésped gastrointestinal detectado mediante biopsia de
cualquier segmento del intestino donde se identifique apoptosis celular.

Tras identificar estos pacientes se incluyo aquellos que desarrollaron sangrado de
tubo digestivo alto y/o bajo de estos se incluyeron aquellos a los que se les realiz6
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panendoscopia diagnostica sea alta y/o baja; se procedid a revisar sus
laboratorios asi como sus perfiles infecciosos para establecer asociacion entre
infeccion, alteracion hematologica que favoreciera el sangrado de tubo digestivo.
Los hallazgos endoscopicos se obtuvieron del apartado descriptivo del reporte de
procedimiento endoscépico del expediente clinico.

Se realiz6 una base de datos en el programa IBM SPSS Statics 21, incluyendo las
variables descritas, y una vez obtenidos los datos deseados se realiz6 el analisis
estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recolectados los datos, estos fueron codificados e ingresados, en una
base de datos en SPSS version 21, para su tabulacion. De las variables
cualitativas, tales como: sexo, diagnostico que motivo el trasplante, infecciones
asociadas, sintomas clinicos y hallazgos endoscopicos se obtuvieron frecuencias
y porcentajes. De las variables cuantitativas, se realizé un test de shapiro-wilk para
determinar distribucion normal. Para las variables con distribuciones normales se
obtuvieron medias y desviaciones estandares asi como valores minimo y maximos.
De las variables sin distribucion normal, se obtuvieron medianas, cuartiles e
intervalos cuartilares. Los datos se presentan en tablas de frecuencias,
porcentajes y graficos de sectores.

SEXO

B hombre

Emujer

Figura 1. Variables sociodemograficas. Sexo. Fuente: Expedientes clinicos de instituto
nacional de pediatria. Elaboré: Luz Esthella Tovar Correa

Validos
Perdidos
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Media

120.39
Mediana 115.00
Desuv. tip. 65.566
Rango 216
Minimo 24
Maximo 240
Tabla 1.
Edad_intervalo2
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
Menor a 2 1 5.6 5.6 5.6
2a4 4 22.2 22.2 27.8
. 5a9 5 27.8 27.8 55.6
valido 10 a 14 5 27.8 27.8 83.3
15 0 mas 3 16.7 16.7 100.0
Total 18 100.0 100.0
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Edad en dias, Fuente: expedientes clinicos de instituto nacional de pediatria. Elaboro: Luz
Esthella Tovar Correa

Estadisticos

Edad.mes Dias Plaquetas | TP INR | TPT
posTAMO
Total 18 18 18 18 18
Mediana 115.00 92.50(174500.00| 14.20( 1.000| 27.40
25 60.00 55.00( 21500.00| 11.83 .875| 23.50
Percentiles 50 115.00 92.50|174500.00| 14.20( 1.000| 27.40
75 170.00 165.00(301250.00 16.25 1.225]| 30.00

Tabla 2. Mediana y percentiles de edad en meses, dias posTAMO, recuento plaquetario y tiempos
de coagulacion. Fuete: Expedientes clinicos de instituto nacional de pediatria. Elabord Luz
Esthella Tovar Correa.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. | Estadistico gl Sig.

edad_meses 146 18| .200° .950 18| .420
dias_post_transpla 347 18 .000 595 18 .000
nte

recuento_plaqueta .160 18 .200° .880 18 .026
s

TP A77 18 139 .936 18 244
INR 374 18 .000 446 18 .000
TPT 219 18 .023 916 18 109

*. Esto es un limite inferior de la significacién verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors
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Grafica 3. Enfermedades de base mas frecuentes que motivaron el TAMO. Fuente:
Expedientes clinicos de instituto nacional de pediatria. Elaboré: Luz Esthella Tovar Correa

Porcentaje Porcentaje

ENFERMEDAD BASE Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Sindrome de Wiskott Aldrich 2 111 11.1 11.1
Anemia de Fanconi 2 111 11.1 22.2
Aplasia de serie roja 2 11.1 11.1 33.3
Betatalasemia mayor 1 5.6 5.6 38.9
Leucemia linfoide aguda 5 27.8 27.8 66.7
Leucemia mieloide aguda 1 5.6 5.6 72.2
Sindrome HiperigM 1 5.6 5.6 77.8
Inmunodeficiencia combinada 2 111 111 88.9
severa

Neutropenia congénita 1 5.6 5.6 94.4
Enfermedad granulomatosa 1 5.6 5.6 100.0
Total 18 100.0 100.0

Tabla 2. Enfermedades mas frecuentes de base que motiva en trasplante de medula dsea.
Fuente: Expedientes clinicos de instituto nacional de pediatria. Elabord: Luz Esthella
Tovar Correa

Nausea
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | acumulado
Valido si 8 44 .4 444 44.4
no 10 55.6 55.6 100.0
Total 18 100.0 100.0
Voémito
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | acumulado
Valido si 44.4 44.4 44.4
no 10 55.6 55.6 100.0




Total 18 100.0 100.0
Dolor abdominal

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | acumulado
Valido si 50.0 50.0 50.0
no 50.0 50.0 100.0

Total 18 100.0 100.0

Diarrea

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | acumulado
Valido si 15 83.3 83.3 83.3
no 3 16.7 16.7 100.0

Total 18 100.0 100.0

Distension

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | acumulado
Valido si 1 5.6 5.6 5.6
no 17 94.4 94.4 100.0

Total 18 100.0 100.0

Rectorragia

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | acumulado
Valido si 7 38.9 38.9 38.9
no 11 61.1 61.1 100.0

Total 18 100.0 100.0

Tabla 3. Sintomas clinicos mas frecuentes de los pacientes con EICH gastrointestinal.
Fuente: Expedientes clinicos de instituto nacional de pediatria. Elabord: Luz Esthella

Tovar Correa

Gérmen No. %
VEB 8 24.2
CMV 4 12.1

BK 4 12.1
Adenovirus 3 9.1
E. Coli 2 6.1
Campylobacter 2 6.1
Criptosporidium 2 6.1
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Giardia 2 6.1
Virus JC 2 6.1
Blastocistis
Hominis 1 3.0
Salmonella 1 3.0
Parvovirus B19 1 3.0
Virus Herpes 1 3.0
Total 33 100.0

Tabla 9. Agentes infecciosos mas frecuentes; (Pacientes con mas de 1 agente infeccioso
en el analisis). Fuente: Expedientes clinicos de instituto nacional de pediatria. Elaboré:
Luz Esthella Tovar Correa

De los hallazgos endoscopicos mas frecuentes en eséfago: 10 (55.6%) pacientes
tuvieron es6fago endoscopicamente normal, con adecuada forma y distensibilidad,
6 (33.3%) pacientes tuvieron erosiones esofagicas, 3 (16.7%) pacientes tuvieron
un esoéfago eritematoso; 3 (16.7%) pacientes tuvieron un esofago friable, 2
(11.1%) pacientes tuvieron placas blanquecinas, 2 (11.1%) pacientes tuvieron
estenosis, 2 (11.1%) pacientes tuvieron edema y 1 (5.6%) paciente tuvo un
es6fago con pseudopdlipo.

De los hallazgos endoscépicos en estomago 10 (55.6%) pacientes tuvieron
eritema, 10 pacientes tuvieron un estomago erosionado (55.6%), 6 (33.3%)
pacientes tuvieron edema, 5 (27.8%) pacientes tuvieron estomago normal, y 2
(11.1%) pacientes tuvieron ulceras.

De los hallazgos en duodeno 8 descripciones endoscopicas normales (44.4%) 6
descripciones con edema (33.3%), 4 descripciones con aspecto nodular (22.2%), 4
descripciones con eritema (22.2%), 3 descripciones con disminucion de los
pliegues y perdida del patron vascular (16.7%) 1 descripcion con erosiones y 1
ulceracion (5.6%).

De los hallazgos en colon solo a 3 pacientes no se les realizo colonoscopia
(16.7%); a 10 pacientes se les describid un colon eritematoso con perdida del
patrén haustral (65.6%), 6 pacientes con colon nodular (46.9%), 5 pacientes se les
describié con colon edematoso (27.8%), 3 pacientes se les encontré ulceraciones
en colon (16.7%), 2 pacientes con colon erosionado (11.1%) y 1 paciente con
aumento del patrén haustral (5.6%), 1 paciente con colon friable (5.6%).

De los hallazgos en recto 11 pacientes tuvieron perdida del patron haustral
(61.1%), 5 pacientes con recto de aspecto nodular (27.8%), 7 pacientes con recto
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eritematoso (38.9%), 5 pacientes con colon edematoso (27.8%), 1 descripcion con
recto friable, erosionado, aumento de patréon haustral.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ANOS 2017-2018
Actividades May |[Jun |Jul [Ago |Sep |Oct |[Nov |Dic Ene [Feb |Mar

Busqueda X X X
bibliografica

Marco teodrico X X
- Antecedentes

Marco tedrico X X
- Planteamiento
del Problema

Marco tedrico X
- Justificacion y
Objetivos

Material y X
métodos
Analisis
estadistico

Entrega de X X
protocolo

Procesamiento de X
la informacion

Andlisis de la X
informacion

Presentaciéon de X
la tesis

RESULTADOS

- Se revisaron 285 expedientes correspondientes a los pacientes trasplantados
durante el periodo de enero 2010 a enero 2017, de los cuales se seleccionaron los
pacientes que presentaron sangrado de tubo digestivo alto y/o bajo, escogiendo
18 pacientes que presentaron episodios de sangrado de tubo digestivo bajo siendo
14 masculinos (77%) y 4 femeninas (22%), el sangrado fue macroscopico en 7
pacientes (38.8%) y los 12 (66.6%) restantes se detecto el sangrado en materia
fecal con sangre oculta en heces,

- La media de edad en dias de sangrado de tubo digestivo en EICH intestinal fue
120 dias, con una mediana de 115 dias y rango de 216 dias con rango minimo de
24 dias y maximo de 240 dias.
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- Dentro de los sintomas mas frecuentes la mayoria de los pacientes curso con
diarrea con 83%, seguido de dolor abdominal 50%, nausea y vomitos con 44.4%
en ambas, rectorragia en 38.9% y finalmente con distension en 5.6%.

- Los diagnosticos que motivaron la realizacion del trasplante de medula osea
fueron en su mayoria enfermedades hematoldgicos no neoplasicos en 7 nifios
38% (2 sindrome de wiskott aldrich, 2 anemia de fanconi, 2 aplasia de serie roja y
1 con B talasemia mayor), enfermedades hematologicas neoplasicas en 6
pacientes 33% (leucemia linfoide aguda en 5 nifios y leucemia mieloide aguda en
1 nifo), enfermedades inmunoloficas en 27% (sindrome hiper IgM 1 nifo,
inmunodeficiencia combinada severa en 2 nifios, neutropenia congénita 2 nifios),
otras enfermedades 5% (enfermedad granulomatosa en 1 nifo).

- El agente infeccioso de mayor frecuencia en estos pacientes con sangrado de
tubo digestivo fue el VEB, seguido de CMV y virus BK en igual porcentaje para
ambos 12.1%, seguido de adenovirus en 9.1% de los casos posteriormente las
menos frecuentes fueron E. Coli, campylobacter jejuni, guardia, virus JC cada una
con 6.1% de frecuencia, y finalmente blastocistis hominis, salmonella y virus
Herpes en 3% cada uno.

14
MASCULINOS

‘ 18 PACIENTES

4 FEMENINOS ‘

‘285 PACIENTESI

N Hallazgo Hallazgos Hallazgo Hallazgos intestino Resultado de patologia Infecciones Plaquetas Tiempos de
esofago estomago intestino delgado grueso endoscopicos coagulacion
endosco endosco endoscopico

1 Normal Normal Duodeno normal En todo colon transverso Esofaguitis péptica leve, Adenovirus (+), normales Normales

perdida del patréon gastritis  crénica leve, VEB (+),
haustral: pancolits a ileon, ciego, ascendente, Campilobacter
determinar transverso, jejuni (+)

descendente, sigmoides
y recto con EICH.

2 Normal Eritema de Bulbo  nodular Recto eritematoso Esofago ok, estomago | Virus BK (+), VEB Presente Normales
antro con con edema nordular; sigmoides, con edema de lamina (+), Giardia (+) de <
erosion descendente, propia, duodeno normal, 25.000
prepilorica transverso, ascendente, coloproctitis crénica con
ciego eritematoso, edema y disminucién de

nodular, con  patrén glandulas compatible
vascular aumentado, EICH

muy friable.
3 Normal Normal Disminucion Eritema recto, con Esofago y estomago Criptosporidium y Normales Normales
patrén vascular, patron granular; normal, duodeno normal, VEB (+)
disminucién de disminucién de patrén Colon descendente
pliegues vascular de sigmoides y | compatible con EICH
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duodenales descendente.
4 Normal Edema en Normal Eritema de recto y colon Esofaguitis crénica | Ausente Normales Ausente
cuerpo con activa, estomago
eritema Normal, ciego, colon
ascendente, transverso,
descendente, sigmoides
y recto con ECIH
5 Tercio Eritema y Normal Palidez recto, sigmoides, Eséfago EICH, Adenovirus (+) BK <10.000 Normales
medio y | erosion. descendente, con pared estomago gastritis yJC (+)
distal con Concluye engrosada y patron crénica leve, sigmoides y
placas pangastrop empedrado. Colitis recto con EICH en
blancas, atia erosiva izquierda descendente con
lienales, leve. hiperplasia de células
nodulares, caliciformes.
probable
esofaguitis
por candida
6 Normal Normal Disminucion del Eritema de recto, con Eséfago Normal, Infeccion crénica <10.000 Normales
patrén vascular y edema y disminuciéon de | estomago compatible por criptosporidim
pleigues patrén vascular, patrén con EICH, recto Normal (+), CMV  (+),
granular, de mucosa, Coprocultivo con
sigmoides y descendete salmonella, ecoli,
con perdida de patrén campilobacter (+)
vascular, con eritema y
edema
7 Normal Erosiones Normal Sin muestras Eséfago con inflamacion Giardia (+), VEB Normal Normal
con eritema crénica moderada, (+), CMV (+)
reticulado, estomago con EICH
sangrado duodeno con EICH
subepitelial
8 Normal Erosion de Normal Recto, sigmides, Eséfago Normal, Norovirus (+), VEB Normal Normal
antro con descendente, transverso | estomago y duodeno (+),
gastropatia palido, edematoso, con con EICH
erosiva perdida de hasutras
9 Estenosis Puntilleo Normal Patron vascular y Esofaguitis crénica, Bk (+), JC (+) 30.000 Normal
de 30% eritematoso haustral disminuido en estomago Normal, colos
reticular todo el colon ascendente,
descendente, transverso
sin EICH, sigmoides y
recto con EICH
10 Erosiones Erosion Edema y eritema Sin tejido Esofagtuitis leve CMV (+) 60000 Normal
en tercio reticular inespecifica, estomago
inferior con EICH de -cuerpo,
duodenitis aguda vy
crénica con
regeneracion
11 Normal Normal Disminucion de Recto con  eritema, Eséfago Normal Adenovirus (+) VEB Normal Normal
patrén vascular y disminucién de patrén estomago Normal, (+), BK (+)
pliegues vascular, con edema y | descendente y recto con
aspecto granular, EICH
sigmoides y descendete
con perdida de patrén
vascular, con edema y
eritema.
12 Erosiones Pangastrop Bulboduodenitis Proctitis Esofaguitis aguda con Ninguna Normal Normal
en tercio atia erosiva ulcerosa EICH, estomago con
distal con de antro EICH, duodeno con
esofaguitis ulceras, proctitis aguda y
B croénica.
13 Normal Normal Duodenitis Pancolitis de origen a Eséfago Normal, E. coli (+) Normal Normal
nodular determinar (edema, estomago Normal,
eritema de todo el colon) duodeno con distorsion
de glandulas con EICH,
ciego, ascendente,
transverso,
descendente, sigmoides
y recto con EICH
14 Normal Normal Edema y eritema Eritema sobre todo en Esofaguitis crénica Blastocistis hominis 35.000 Normal
con aspecto recto. severa, estmago con (+)
nodular. cambios reactivos,
duodeno con edema,
recto con EICH
15 Normal Ulcera Edema y eritema Pancolitis erosiva Eséfago Normal, E. Coli (+) 40.000 Normal
antral. con aspecto severa. estomagi Normal,
nodular y duodeno Normal, colon
atropico. EICH
16 Esofaguitis Pangastrop Normal Mala preparacion Inclusiones virales, no Herpes y PB19 (+) Normal Normal
D de los atia identifica adenovirus,
angeles erosiva, CMV, VHS, esofaguitis
con erosion severa, con ulcerada con EICH,
circunferen edema, estomago EICH, Recto
cial con eritema y edema.
pseudopilip erosiones
0s, multiples.
erosiones
blancas en
tercio
inferior con
edema vy
eritema.
17 Erosiones Pangastrop Normal Proctitis  nodular con Esoéfago y estomago con CMVy VEB (+) Normal Normal
en tercio atia erosiva edema y eritema cambios reactivos
distal. leve con inflamatorios. Recto y
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eritema y sigmoides con EICH
edema

18 Edema vy Edema vy Normal Patron  nodular  con Esofaguitis moderada | VEB (+) Normal Normal
eritema eritema eritema marcado con EICH, gastritis
crénica leve, ciego.
Ascendnete,
descendente, sigmoides,
recto con colitis aguda y
croénica.

Tabla 10. Hallazgos endoscépicas observadas. Fuente: Expedientes clinicos de Instituto
nacional de pediatria. Elaboré: Luz Esthella Tovar Correa

DISCUSION

En este estudio se incluyeron unicamente pacientes con sangrado de tubo
digestivo excluyéndose 267 pacientes, la muestra fue de solo 18 nifios, con los
cuales no es posible establecer una asociacion estadistica significativa, por lo cual
los analisis se realizan con base a las variables establecidas solo con frecuencia y
promedios.

En todos los casos se documentaron infecciones difiriendo con lo reportado de la
literatura donde los mas frecuentes son citomegalovirus y clostridium difficile, en
este estudio el mas frecuente fue virus de Ebstein Baar, asi mismo de las
infecciones bacterianas fue mas frecuente E. coli en lugar de clostridium difficile,
dado que todos estuvieron infectados, no se puede inferir que esta haya sido una
causa especifica con asociacion causal de sangrado de tubo digestivo.

Los niveles de plaquetas asi como los tiempos de coagulacién no se pueden
asociar, dado que solo 4 nifios cursaron con trombocitopenia y a pesar de esto,
todos tuvieron sangrado de tuvo digestivo bajo.

En realidad los tiempos de coagulacién estuvieron dentro de lo normal, por lo tanto
no se considera un factor que favorezca episodios de sangrado de tubo digestivo.
Sin embargo la edad promedio mas frecuente de sangrado de tubo digestivo fue
de 10 afos, sin embargo esto no es relevante para establecer un factor asociado a
dichos eventos.

Se deben hacer mas estudios para establecer si realmente la infeccién es un
factor desencadenante. Se deben hacer mas estudios para establecer si
realmente la infeccion es un factor desencadenante.

CONCLUSION

Debido a una muestra poco significativa, no es pueden establecer grandes
asociaciones en factores causales de sangrado de tubo digestivo, por lo cual se
considera este estudio ofrece una orientacion para realizacion de nuevos estudios
de preferencia de casos y controles para de esta forma lograr establecer una
asociacion causal con pacientes expuestos y no expuestos a dicho factor que
probablemente tenga asociacion con episodios de sangrado de tubo digestivo en
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enfermedad de injerto contra el huésped tras un trasplante de células
hematopoyéticas.
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