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RESUMEN

INTRODUCCION. La Colitis Neutropénica (CN) es una condicion grave que afecta a
pacientes inmunocomprometidos. Su verdadera incidencia es desconocida debido a los
multiples criterios y recursos utilizados para su diagnéstico, reportandose una mortalidad
variable de hasta un 50%. Dentro de los principales factores de riesgo asociados al
desarrollo de esta condicién se encuentran un nadir de quimioterapia prolongado con un
recuento de neutréfilos por debajo de 500/uL, asi como algunos farmacos de
quimioterapia entre los que se encuentran la Citarabina, Metotrexate, entre otros; esto
debido a sus efectos adversos directos en la mucosa del tracto gastrointestinal. El
sintoma mas comun es el dolor abdominal en el 90% de los casos; el cual representa un
reto diagnostico. En una época donde reconocemos la relacion de los estudios
diagnosticos a base de radiacién, surge la necesidad de encontrar opciones inocuas para

el abordaje de este problema.

OBEJTIVO GENERAL.: Describir la incidencia de Colitis Neutropénica en pacientes con

cancer del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

METODOS: En el presente estudio de investigacion clinica de tipo observacional,
descriptivo, retrospectivo, transversal se revisaron los expedientes de pacientes
pediatricos con cancer en tratamiento que ingresaron con el diagndstico de colitis
neutropénica al servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez
durante el periodo de enero de 2014 hasta diciembre de 2017 para recabar la incidencia

de esta complicacion y los factores de riesgo relacionados.

CONCLUSIONES: La investigacion realizada determina que hubo 31 casos estudiados
con patologia oncoldgica que presentaron como complicacién colitis neutropénica, de
estos el grupo etario mas afectado en nuestra institucion fueron los adolescentes con
41.9% del sexo masculino 58.1%. Las neoplasias hematoldgicas mas asociadas son la
leucemia linfoblastica aguda que representa el 45.2%; dentro de las neoplasias soélidas, el
Neuroblastoma representa el 12.9%. Se analizé el cuadro clinico caracteristico de la CN,
encontrando que el dolor abdominal representa un 87.1%, la fiebre un 77.4% vy las
evacuaciones disminuidas en consistencia en un 74.2%. De los casos estudiados, se
reporté neutropenia grave al momento del diagnéstico en el 90.3%. De los agentes
farmacéuticos utilizados en las terapias multimodales para el tratamiento de las

neoplasias, se reporté con mayor incidencia, la Vincristina y el Etoposido.



INTRODUCCION

La Colitis Neutropénica, sindrome ileocecal, colitis agranulocitica o enterocolitis
necrozante (CN) se caracteriza por inflamacion transmural de los intestinos en pacientes
neutropénicos que estan experimentando mielosupresion severa. La tasa de mortalidad
asociada es alta, (50%) y se debe a complicaciones como perforacion intestinal,
hemorragia no controlada o sepsis grave. Los factores de riesgo implicados son la lesion
de la mucosa relacionada con farmacos, las citopenias (particularmente la neutropenia),
coagulacion intravascular diseminada y terapia con esteroides. Estos Gltimos debido a que
retardan la cicatrizacion de las heridas, causan hiperglucemia, alteran la inmunidad celular

y humoral, deterioran la integridad de la mucosa y disminuyen la resistencia a patégenos.
(6,7,13)

Dentro de los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de ésta condicion se
encuentran un nadir de quimioterapia prolongado con un recuento de neutréfilos por
debajo de 500/uL, asi como algunos farmacos de quimioterapia entre los que se
encuentran la Citarabina, Metotrexate, esteroides, etc; El sintoma mas comun es el dolor

abdominal en el 90% de los casos; el cual representa un reto diagnéstico. -9

El diagndstico de esta condicidn se realiza en base a criterios clinicos e imagenoldgicos.
En la actualidad, el método de imagen de eleccion es la tomografia axial computarizada.
Sin embargo, la alta cantidad de radiacion emitida durante el estudio y la poca
accesibilidad de los aparatos de tomografia hace prioritaria la busqueda de otros métodos
diagnésticos entre los que se encuentra la ultrasonografia. Desafortunadamente, aun
existen controversias entre la especificidad, sensibilidad y valor predictivo del mismo vs la
tomografia ante ciertos hallazgos diagnésticos, asi como probabilidades del diagnéstico

temprano de las complicaciones asociadas a la patologia. (-9



ANTECEDENTES

Las primeras asociaciones entre la neutropenia y la colitis neutropénica se remontan al
afio de 1933 con las conclusiones de Cooke, quién observé que algunos nifios que
morian por leucemia aguda presentaban lesiones a nivel intestinal caracterizadas como
perforacion, uUlceras y hemorragias en la mucosa del ciego. Posteriormente, en 1964
Prolla y Kisner también mencionaron las mismas lesiones y complicaciones en los
pacientes con leucemias. Fue en 1970 que Wagner describié por primera vez una
infeccion necrozante en el ciego de autopsias realizadas en nifios que padecieron
leucemia y la denominé “tiflitis”. Finalmente, en un analisis retrospectivo de casos
realizado por Sloas y colaboradores entre 1962 y 1992 donde se encontré el diagnéstico
de tiflitis en 24 de 6,911 pacientes tratados por cancer se pudo determinar la relacién
existente entre la presentacién de la sintomatologia y el uso de algunos medicamentos de

quimioterapia como lo son la Citarabina y el Etoposido. ¢

MARCO TEORICO

La Colitis Neutropénica (CN) es una condiciobn grave que afecta a pacientes
inmunocomprometidos. Su verdadera incidencia es desconocida debido a los multiples
criterios y recursos utilizados para su diagndstico, reportdndose una mortalidad variable
de hasta un 50%.

EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la incidencia reciente de colitis neutropénica debido a que los pacientes
sobreviven y no son diagnosticados o reportados. En México, en el Instituto Nacional de
Pediatria de 1999 al 2009 se documentd colitis neutropénica en 116 pacientes, que
corresponde a 25% de los ingresos de pacientes oncoldgicos con neutropenia. De ellos, el

60% fueron hombres, el 35% escolares y la neoplasia mas frecuentemente asociada fue



la leucemia linfoblastica aguda en un 55% de los casos. El 32% se presentaron con un
cuadro de choque séptico a su ingreso. La mediana de la cifra de neutréfilos fue de
400/uL (grado lll de neutropenia), segun la OMS, en un 64% de los casos. El sintoma mas

frecuente fue el dolor abdominal en un 96%. ©

En el CMN 20 de Noviembre, Fernandez-Yafiez y cols. realizaron un estudio de abril del
2007 hasta abril del 2008, donde se incluyeron 28 pacientes. Reportaron que 78 % de los
casos padecian leucemia linfoblastica aguda y el 21% leucemia mieloide aguda, con
predominio del sexo masculino en 57% y una edad media de 6.8 afios; ambos grupos de
neoplasias presentaron neutropenia severa desde el primer dia del inicio de los sintomas.
(19) Murray y cols. en el afo 2008 realizaron un estudio retrospectivo y descriptivo de 41
casos de cancer tratados con quimioterapia, que presentaron uno o0 mas episodios de
colitis neutropénica, las cifras describieron que el numero total de neutréfilos influyeron

para la evolucion del cuadro, siendo siempre menores de 500/ul. (69

FISIOPATOLOGIA

Los principales elementos en la aparicion de la enfermedad son la lesion de la mucosa
intestinal junto con la neutropenia secundaria al estado de inmunocompromiso de los
pacientes. El intestino afectado es edematoso, de paredes gruesas, vasos
congestionados y una mucosa alterada que se vuelve mas vulnerable a la invasion
transmural bacteriana; lo anterior condicionando ulceraciéon de la mucosa, equimosis,
exudados de fibrina y necrosis hemorragica parcial o total que a menudo se descubren
solo en la autopsia. El ciego es siempre afectado debido a su distensibilidad y su aporte
sanguineo limitado, extendiéndose a menudo hasta el ileon; el colon ascendente y
transverso también puede estar involucrado. Los bacilos gram negativos, los cocos gram
positivos, enterococos, hongos y virus se han implicado como causa, asi como la

translocacion bacteriana y la bacteriemia. ()

Se ha documentado una asociacién entre colitis neutropénica y la aplicacién de Taxanos
(docetaxel, paclitaxel) y Vinorelbina como parte de los esquemas de quimioterapia que
reciben los pacientes., Por lo tanto, es importante considerar colitis neutropenica cuando

los pacientes neutropénicos desarrollan manifestaciones abdominales después de la
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administracion de estos agentes. Cardona y cols. en el afio 2004 realizaron un analisis de
35 casos de neoplasias hematoldgicas en adultos que padecieron colitis neutropenica, el
86% tenian leucemias agudas que se encontraban en la terapia de induccion,
principalmente con esquema de quimioterapia a base de Arabindsido de Citosina,
Vincristina y Adriamicina. Lo anterior apoya el concepto de que la quimioterapia intensa
produce mucositis y podria estar asociada con el desarrollo de colitis neutropénica. Las
anomalias intestinales preexistentes como enfermedad diverticular o poliposis intestinal,
infiltracion tumoral y cirugia previa también pueden aumentar el riesgo de desarrollar

colitis neutropénica después de la quimioterapia. (/-9

CUADRO CLINICO

La manifestacion clinica mas comun es el dolor abdominal, el cual puede ser localizado
en el cuadrante inferior derecho o de tipo difuso. Ademas, se puede presentar con diarrea,
fiebre, nausea, vomito y distension abdominal llevando incluso al sindrome
compartimental abdominal. Los signos peritoneales, el choque séptico y el rapido
deterioro clinico pueden ser indicativos de necrosis y perforaciéon intestinal. Shamberger
en 1985, propuso cuatro criterios para la intervencién quirdrgica: 1) hemorragia
gastrointestinal persistente tras la resolucién de la neutropenia, trombocitopenia y la
correccion de los trastornos en la coagulacion; 2) evidencia de perforacion intestinal 3)
deterioro clinico que requiere apoyo con vasopresores o grandes volumenes de liquido,
como lo es el choque séptico persistente y 4) desarrollo de sintomas de un proceso
intraabdominal, en ausencia de neutropenia que normalmente requeriria cirugia. Todo lo

anterior aunado a una neutropenia menor de 500/uL. % 72

DIAGNOSTICO

Para hacer el diagnostico de colitis neutropenica se toma en cuenta el cuadro clinico y un
estudio de imagen en el que se observe engrosamiento de la pared intestinal. En
ocasiones el diagndstico soélo se realiza posterior al estudio radioldgico, preferentemente

la tomografia axial computarizada (TAC). Se pueden realizar radiografias simples de
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abdomen, sin embargo, los hallazgos son muy inespecificos, reportando niveles
hidroaéreos, aumento en el grosor de las paredes intestinales, edema interasa y gas libre

en la zona hepatica sugerente de perforacion intestinal. ("

La tomografia axial computarizada (TAC) para la mayoria de los autores es la herramienta
mas sensible y con mayor precision para diagnosticar colitis neutropénica, ya que ayuda a
diferenciar esta patologia de otras entidades. Las alteraciones documentadas incluyen
coleccion liquida, dilatacion del ciego, cambios inflamatorios en tejidos pericecales, masa
inflamatoria en el cuadrante inferior derecho, neumatosis intestinal y aumento en el grosor
de la pared del ciego. Por lo anterior, el estudio de gabinete preferido de acuerdo a lo
anterior es la TAC, por tener la tasa mas baja de falsos negativos (15%), comparados con

el ultrasonido (23%) y las radiografias abdominales (48%). (* 2"

Aunque la TAC no es un método de diagndstico invasivo, los riesgos que conlleva durante
su realizacion son alergia al medio de contraste y la radiacion a la que se expone el
paciente. Ademas, en muchos de los casos, se requiere de la sedacion al ser pacientes
pediatricos que no se mantienen sin moverse durante el estudio. Los efectos asociados
con la exposicién a la radiacion se pueden dividir en dos grupos principales: el riesgo
determinista y los efectos estocasticos. El riesgo determinista es en funcién de la dosis de
radiaciéon administrada a un érgano o a una regién del cuerpo. Los efectos deterministas
de la radiacién se ven por encima de una dosis umbral, que promueven efectos mas
severos como, por ejemplo: la pérdida temporal de cabello (en los pacientes sometidos de
TAC de perfusién cerebral). Los efectos estocasticos incluyen una serie compleja de
eventos, desde la transformacioén celular. Esta aumenta con la radiacién, pero la gravedad
del efecto es independiente de la dosis de radiacion recibida. Por ejemplo, los érganos y
tejidos de los nifios son altamente sensibles a los efectos oncogénicos de la radiacion
porque contienen una gran proporcibn de células que se estdan dividiendo y
reproduciendo. Las dosis efectivas de radiacion recibidas por los nifios son
aproximadamente 50% mas altas que las recibidas por los adultos debido a su menor
superficie corporal. > 27 Una radiografia de térax en proyeccion posteroanterior implica
una dosis de radiaciéon de 0.02 mSv, y equivale a exponerse a 2.4 dias de radiacion
ultravioleta. En un estudio de TC de abdomen la exposicion es de 10 mSv, que equivale a
500 radiografias de térax, y a 3.3 afnos de radiacién ultravioleta. Lo anterior es descrito en

un nifio, a diferencia de un adulto que sélo recibe la mitad de la dosis por superficie
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corporal, incrementando el riesgo de padecer neoplasias secundarias a lo largo de la vida.
(18)

Investigadores del Instituto Nacional del Cancer y la Sociedad de Radiologia Pediatrica de
los Estados Unidos estimaron que el riesgo de morir de cancer era de 1 en 550 después
de la TAC abdominal y 1 de 1500 para una TAC cerebral realizada en la infancia,
aproximadamente 0.35%. Y aunque el riesgo de padecer cancer es poco para cada
individuo escaneado, el impacto en la salud publica es importante debido al numero cada

vez mayor de examenes de TAC que se estan realizando. (% 29

El ultrasonido abdominal (USG) es una herramienta importante en pacientes pediatricos
debido a que es barato, facilmente disponible y evita la radiacién. Los hallazgos
caracteristicos en el USG con respecto a la Colitis Neutropenica son las imagenes de
engrosamiento asimétrico de la pared mucosa con reaccién inflamatoria transmural y
areas de diferente ecogenicidad secundarias a edema, necrosis y hemorragias
circunscritas. El aire intramural sugiere infeccion por bacterias anaerobias. El liquido
pericolico puede ser un signo de perforacion; ademas se pueden demostrar burbujas de
aire en la vena porta y neumatosis intestinal. (" 7579 Dietrich y cols. observaron que el
grosor de la pared intestinal revelado por ecografia se asociaba a mal prondstico, siendo
util para monitorizar el seguimiento clinico. También indicaron que la USG puede reportar
complicaciones mediante la deteccién de aire libre 0 hemorragia intramural, concluyendo
que puede ser util para el diagnostico, pronéstico y seguimiento de los pacientes. Cartoni
y cols., también describieron un aumento de la mortalidad, (alrededor del 60%) en
pacientes con grosor en la pared intestinal mas de 10mm. (76 20 27)

En general, el USG es muy util en pediatria, ya que la calidad de la imagen y la resolucion
mejoran con un tamafo de paciente mas pequefio, y puede ser utilizado en casi cualquier
area del cuerpo, con la excepcion de los compuestos principalmente de hueso y aire. La
TAC permite una mayor diferenciacion de contraste que otras modalidades de imagen,
por lo que en muchas afecciones médicas se obtienen imagenes con mayor precision,
haciéndola la mejor opcidén en muchos casos. Si el protocolo esta bien optimizado, el valor
de la informacion obtenida compensara los riesgos asociados con la dosis de radiacion
recibida. (2229

Por lo tanto, el USG puede realizarse y repetirse facilmente, incluso en pacientes

gravemente enfermos en unidades de cuidados intensivos o trasplante. 9 y los
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resultados son similares. Gorshluter demostraron que con el USG o TAC pueden
corroborar CN por el grosor de la pared intestinal mayor a 4mm en medicion transversal y

mas de 30mm en medicion longitudinal en cualquier segmento. ("4

TERAPEUTICA

La estrategia terapéutica consiste en un tratamiento conservador y en caso de
complicaciones quirurgico. Song y cols. apoyan esta tendencia siempre y cuando se
realice un diagndstico temprano para dejar un tratamiento oportuno, con reposo intestinal
(rango de 1- 14 dias). 9 La nutricion parenteral puede usarse para mantener una fuente
nutricional adecuada en pacientes que cursaran con un ayuno prolongado. La
administracién inmediata de antibidticos es esencial y debe incluir patégenos
grampositivos, gramnegativos y anaerobios; y se debe agregar cobertura contra
enterococos en los pacientes criticamente enfermos. El esquema antibiético puede iniciar
con una beta lactdmico o combinarlo con un aminoglucésido. Otros agentes como
Cefepime, Imipenem y Meropenem también se pueden utilizar; otra opcién puede ser la
combinacién de Ceftazidima o Cefepime con Metronidazol. La cobertura inicial con
antifungicos no se recomienda de manera rutinaria, pero se puede considerar en caso de
que en las primeras 72 horas el paciente no muestre buena respuesta a la terapia inicial.
) En cuanto a las indicaciones para cirugia, aun son validos los criterios de Shamberger

previamente descritos desde 1985.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de las neoplasias en pediatria va en aumento. Con ello los problemas
infecciosos en estos pacientes crecen proporcionalmente, pues representan la principal
causa de internamiento solo por debajo del ingreso para recibir quimioterapia. En este
contexto, una de las principales complicaciones de es la colitis neutropénica, con una
prevalencia de hasta 24% en algunas series y representando un reto diagndstico en el

afan de prevenir sus complicaciones. En una época donde se reconoce la relacion entre la

14



radiacion emitida por algunos estudios diagndsticos y su potencial carcinogénico, surge la
necesidad de encontrar opciones inocuas para el abordaje de esta complicacion
oncoldgica. Sin tener claro a nivel mundial la diferencia entre el uso del ultrasonido y la
tomografia para este objetivo, surge la oportunidad de estudiar en nuestro medio tal

incégnita diagndstica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

+ ¢ Cual es la incidencia y los factores de riesgo de colitis neutropénica en los

pacientes con cancer del Hospital Infantil de México Federico Gébmez?

JUSTIFICACION

Debido a que no se han realizado estudios sobre la incidencia de colitis neutropénica en
nuestra institucion y siendo éste un hospital especializado en enfermedades oncologicas,
se genera la necesidad de investigar esta complicacion a nivel del tracto gastrointestinal.
De igual manera es de vital importancia conocer los factores de riesgo mas comunmente
relacionados con la patologia asi como describir el cuadro clinico caracteristico con el fin
de ayudar a nuestros médicos residentes y los de otras instituciones que tratan estas
patologias para llegar a un diagnostico oportuno y pedir el estudio de gabinete mas

inocuo.

En nuestro hospital no existe una referencia que comparé el USG y la TAC; y a nivel
mundial es aun un debate cual representa la mejor opcién. Por lo anterior, y ante ésta
disyuntiva encontramos la oportunidad de describir en nuestro medio la actual utilidad del
ultrasonido como método diagndstico, para asi poder ofrecer a nuestros pacientes una
herramienta mas inocua, con los mismos beneficios que la tomografia, y que puede

establecer una ruta diagndstica de menor costo sin sacrificar certeza ni calidad.

La presente investigacion surge de la necesidad de estudiar las patologias oncologicas

mas susceptibles de presentar colitis neutropenica, con el proposito de identificar los
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factores de riesgo y cuadro clinico caracteristicos, asi como el estudio de gabinete
utilizado con el fin de comparar lo ya descrito en bibliografias para dar un tratamiento

oportuno.

Buscando proporcionar informacion que sera util a toda la comunidad pediatrica para
mejorar el conocimiento sobre el alcance del problema y utilizar estudios de gabinete mas

inocuos dando un diagnostico certero para un tratamiento oportuno y eficaz.

Por otra parte, la investigacion contribuye a ampliar y actualizar los datos sobre la colitis
neutropénica y analizar las posibles variantes en el Hospital Infantil de México Federico
Gobmez, para contrastarlos con otros estudios similares tanto en nuestro pais como a nivel

internacional.

OBJETIVOS
GENERAL

Describir la incidencia de colitis neutropénica en pacientes con cancer del Hospital Infantil

de México Federico Gomez.

ESPECIFICOS

e Describir los factores sociodemograficos de los nifios con CN en el Hospital Infantil

de México Federico Gomez.

e Analizar la concordancia clinica de los nifios con CN en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

e Identificar los factores de riesgo para el desarrollo de CN en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez.

e Identificar los agentes terapéuticos mas relacionados para el desarrollo de CN en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

e Comparar ultrasonido y tomografia computarizada en el diagndstico de Colitis

Neutropénica en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

16



METODOS

* Investigacion clinica
» Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

+ Se revisaron expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion
atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez durante el periodo de
enero de 2014 hasta diciembre 2017.

Poblacién de estudio:

e Pacientes pediatricos con cancer en tratamiento que ingresen con diagndstico de
dolor abdominal al servicio de Urgencias del Hospital Infantil de México Federico
Gbémez de enero del 2014 a diciembre del 2017.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con cancer en tratamiento.
Pacientes con fiebre, dolor abdominal y neutropenia.

Ambos géneros.

N =

Que cuenten con al menos un estudio de imagen USG y/o TAC abdominal durante

la evaluacion.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes en los que la informacion en los expedientes clinicos no sea completa.
Pacientes con CN que tengan otras enfermedades no oncolégicas
Pacientes con dolor abdominal debido a otras causas (ej. apendicitis, pancreatitis,

ileo).

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia (Censo). No se realizé tamano
de muestra por ser un estudio observacional, se incluyeron en el estudio todos los

expedientes de nifios con cancer y dolor abdominal que estén dentro del universo.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la
salud, titulo segundo: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
capitulo 1, Articulo 17 se considera Investigacién sin riesgo: ya que se emplean técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que

no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las variables nominales en frecuencias y porcentajes , para las variables
numéricas y continuas se realizaron medidas de tendencia central (media, mediana y
moda) asi como medidas de dispersion de los datos (desviacién estandar y variacién), se

realizara de ser posible estudio de concordancia entre el diagndstico de sospecha de CN
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y el definitivo, el nUmero de casos en los que se realizé cirugia, se realizaron estudios de
sensibilidad y especificidad asi como valores predictivos, positivos y negativos del USG y
TAC abdominal en esta cohorte de pacientes, los resultados se presentaron en forma de
tablas para las variables sociodemograficas (edad, genero, tipo de neoplasia) , con
graficas de dispersion para variables numéricas continuas y graficos de barras para
variables nominales, ordinales o de intervalo, el analisis lo realizamos con el programa
IBM-SPSS Statistics version 21 Chicago, llllinois.

INSUMOS

Humano: se contara con el apoyo del personal del servicio de bioinformatica, archivo,

clinico, asesores (2) e investigador principal (1)

Equipo de cémputo portatil, Impresora, Programas Office Excel, Paquete bioestadistico
SPSS, Hojas, Lapices.

DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE TIPO DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL
Colitis neutropénica | Cualitativa, Sindrome que se Pacientes con fiebre
Ordinaria, nominal. presenta en mayor de 38 grados,
pacientes con Dolor abdominal con

neoplasias tratados | intensidad de al

con quimioterapia, menos 3 puntos de
que padecen acuerdo a la escala
inmunosupresion, analoga visual

manifestandose con | USG y/o TC con
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dolor abdominal, engrosamiento de la

fiebre y neutropenia. | pared del colon de
mas de 4 mm
(transversal) en por
lo menos 30 mm

(longitudinal)

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE TIPO DE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION
VARIABLE OPERACIONAL
Edad Cuantitativa | Tiempo que ha transcurrido desde el | Variable
numérica nacimiento hasta la fecha actual. cuantitativa
discreta. expresada en
afos y meses
Sexo Cualitativa | Condicidn organica, masculina o Variable nominal
nominal femenina, de los animales y las masculino/
dicotémica. | plantas femenino
Tipo de Cualitativa Hematoldgicas y solidas. 0= hematolégica
neoplasia Nominal 1= solida
dicotomica.
Neutropenia Cuantitativa | cifra del nUmero de neutrdfilos por cifra
numeérica debajo de 1000/mm3. del numero de ne
continua. utréfilos por
debajo de
1000/mm3
Dolor Cuantitativa | Dolor referido al area del abdomen, | Se medira de
abdominal numerica es una cavidad del cuerpo humano acuerdo a la
discreta situada entre la cara inferior del escala visual
térax y la cara superior de la pelvis y | analoga de
las extremidades inferiores. intensidad o

escala de Wong-
Baker.

20



https://es.wikipedia.org/wiki/Hemograma
https://es.wikipedia.org/wiki/Neutr%C3%B3filo
https://es.wikipedia.org/wiki/Hemograma
https://es.wikipedia.org/wiki/Neutr%C3%B3filo
https://es.wikipedia.org/wiki/Neutr%C3%B3filo

Se considerara
presente si tiene
una puntuacion
mayor de 3 de
acuerdo a las

escalas referidas

Fiebre Cuantitativa | elevacion de la temperatura corporal | Elevacion de la
numerica por encima de los 37,5 °C pudiendo | temperatura igual
continda. alcanzar los 42 °C 0 mayor a 38
grados
centigrados
Diarrea Cualitativa, | Alteracioén intestinal que se 0= ausente
Ordinal caracteriza por la mayor frecuencia, | 1= Presente
fluidez y, a menudo, volumen de las | Grados segun la
deposiciones. clasificacion
criterios de
toxicidad comun
Quimioterapia Cualitativa, | Farmacos empleados para el Farmacos
Nominal tratamiento de neoplasias malignas | empleados desde
las dos semanas
previas hasta el
momento del
ingreso
Ultrasonografia | Cualitativa, | Procedimiento de diagndstico usado | 0= sin CN
nominal, para crear imagenes 1=con CN
dicotdmica. | bidimensionales o tridimensionales a
través de un transductor que emite
ondas sonoras de alta frecuencia
recibiendo su
una computadora convierte este eco
en una imagen que aparece en la
pantalla.
Tomografia Cualitativa, | Una técnica de imagen médica que | 0=sin CN
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https://es.wikipedia.org/wiki/Transductor
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https://es.wikipedia.org/wiki/Imagen_m%C3%A9dica

Axial nominal, utiliza radiacion X para obtener 1=con CN
Computarizada | dicotdmica. | cortes o secciones de objetos
anatémicos con fines diagnosticos.
Cirugia Cualitativa, | Parte de la medicina que se ocupa 0=no
dicotdmica. | de curar las enfermedades, 1= si
malformaciones, traumatismos, etc.,
mediante operaciones manuales o
instrumentales.
RESULTADOS

Se revisaron 95 expedientes en el estudio, de los cuales sélo 31 de ellos cumplieron con

los criterios de inclusion.

Con respecto al género, la frecuencia de colitis neutropénica fue mayor en los nifios

(58%); segun la etapa de desarrollo el grupo de adolescentes y preescolares tuvieron los

mayores porcentajes con 42% y32% respectivamente; segun el tipo de neoplasia las

leucemias agudas linfoblasticas tuvieron el mayor porcentaje de colitis neutropénica (45%)

y la fase de tratamiento correspondié a la inducciéon a la remision; en el grupo de los

tumores sdlidos el neuroblastoma fue el grupo que tuvo el mayor porcentaje. Con

respecto a los sintomas clinicos de presentacién, los grados de neutropenia y el tiempo

de duracién de la misma se describen la tabla.’
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TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE PACIENTES
CON COLITIS NEUTROPENICA.

Variable Numero de pacientes (%)
Sexo
Masculino 18 (58%)
Femenino 13 (42%)

Etapa del desarrollo

4 (13%)
Lactante
10 (32%)
Preescolar
4 (13%)
Escolar
13 (42%)
Adolescente
Tipo de Neoplasia
14 (45%)
Leucemia Linfoblastica Aguda
4 (13%)
Leucemia Mieloide Aguda
4 (13%)
Neuroblastoma
9 (29%)
Otros
Fase de tratamiento
2 (6%)
Prefase
8 (26%)
Induccion a la remision
4 (13%)
Mantenimiento
2 (6%)
Consolidacion
1(3%)

Reinduccion
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Neoadyuvancia-Adyuvancia

Sintomas
Dolor
Fiebre
Diarrea

Distension Abdominal

Grados de Neutropenia
Leve 1000-1500
Moderado 500-1000

Grav <500

NADIR
< 7 dias
8-14 dias

15 dias o mas

14 (45%)

27 (87%)
24 (77%)
24 (77%)

7 (22%)

1(3%)
2 (6%)
28 (90%)

13 (42%)
13 (42%)

5 (16%)
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La siguiente grafica compara los quimioterapeuticos mas utilizados de las terapias

multimodales en las enfermedades oncoldgicas mencionadas en la tabla anterior.
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Grafico 1. Farmacos empleados en el tratamiento del arupo de estudio.

El estudio de imagen mas solicitado para la evaluacion de los pacientes con sospecha de
colitis neutropénica fue la TAC realizada en 23 casos (grafico 2). Con respecto a los sitios
mas afectados predomind la regién cecal, seguida del recto sigmoides y colon ascendente

(grafico 3).
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Grafico 2. Estudios de gabinete para integrar el diagnéstico de CN.
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Gréfico 3 . Sitio anatémico afectado por colitis neutropénica.
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El tratamiento empleado en todos los casos fue médico en forma inicial y solo un caso
requirié cirugia. Sin embargo, aunque no fue el propdsito de este estudio se debe
mencionar que el manejo médico fue a base de reposo intestinal, el uso de antibidticos de
amplio espectro de acuerdo a flora bacteriana y cultivos, y en unos casos nutricién

parenteral.

DISCUSION

De acuerdo a los casos obtenidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, en el
grupo etario, la mayor incidencia fueron en la etapa adolescente a diferencia de diversos
articulos en donde la etapa escolar es la mas representativa, como el estudio de Munoz.
2014, y Murray 2008. Sin embargo, el sexo masculino fue el mas afectado, coincidiendo

con los articulos previamente mencionados. 69

En relacién con la neoplasia de mayor incidencia se encontré la leucemia linfoblastica
aguda, lo cual concuerda con diversos estudios, reportandose en el 45% de todas las

neoplasias. (%

La fase de tratamiento de induccion a la remision fue la mas relacionada, Esto debido al
uso de quimioterapéuticos que tienen como efecto adverso a nivel del tracto

gastrointestinal. ¥

Respecto al cuadro clinico caracteristico, sigue siendo similar a todos los articulos
publicados tanto a nivel nacional e internacional. Siendo el dolor abdominal lo mas

frecuente asociado. (9-72

La neutropenia grave o grado Il de la OMS es un factor de riesgo de mielosupresion para
presentar CN, ademas del uso de quimioterapia intensa puede afectar negativamente al
sistema hematopoyético y sistema digestivo ocasionando un nadir que inicia a los 7-9 dias
de la administracion del medicamento, adquiriendo su maxima expresion, durante los 10-

15 dias. Lo cual concuerda con nuestra poblacién de estudio. (>3

Dentro de los agentes terapéuticos estudiados en nuestra investigacion, se encontrd con

mayor incidencia Etopésido y Vincristina, comparado con un estudio de 30 afios, en el
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cual el agente causante de afeccidon a mucosa gastrointestinal fue el Ara-C, seguido de

Etopésido y Daunomicina.( 70 1

El estudio de imagen mas utilizado en nuestra institucion para fundamentar la sospecha
diagnostica, fue la tomografia computarizada, y solamente a 8 casos se les realizo
ultrasonido. Con ambos estudios se identificd el sitio anatdomico, siendo la region cecal
mas afectada. Hubiera ayudado la comparacion de ambos estudios de imagen en el
mismo paciente para saber la especificidad y sensibilidad, sin embargo no se pudo
realizar. Al final, aunque no fue el fin de nuestro estudio, todos los casos recibieron
tratamiento médico a base de reposo intestinal, nutricion parenteral y antibiéticos de
amplio espectro. So6lo a un paciente se le realizé procedimiento quirdrgico por evidencia

de perforacion intestinal, terminando en colostomia subtotal con éxito en el postquirurgico.
(1, 16, 20,21)

CONCLUSION

La investigacion realizada en el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2017
determina que hubo 31 casos estudiados con patologia oncoldgica que presentaron colitis
neutropénica, complicacion que a nivel mundial presenta una alta mortalidad si no se
realiza un diagnostico oportuno y manejo inmediato. En nuestro estudio la cuestion
demografica, el grupo etario mas afectado en nuestra institucion fueron los adolescentes

del sexo masculino con 41.9% y 58.1%, respectivamente.

De las neoplasias hematoldgicas mas asociadas a CN, la leucemia linfoblastica aguda

representa el 45.2% y de las neoplasias sélidas, el neuroblastoma representa el 12.9%.

Respecto a la leucemia linfoblastica aguda, el 25.8% se encontraba en induccion a la

remision.

Se analizé el cuadro clinico caracteristico de la CN, encontrando que el dolor abdominal
representa un 87.1%, la fiebre un 77.4% y las evacuaciones disminuidas en consistencia
en un 74.2%. De los casos estudiados, se reportd neutropenia grave al momento de su

diagnostico en el 90.3%.

De los agentes farmacéuticos utilizados en las terapias multimodales para el tratamiento
de las neoplasias, la familia de los alcaloides se reportd con mayor incidencia, siendo de

esta, Vincristina y Etopédsido.

28



En nuestra investigacion no se pudo comparar el ultrasonido y tomografia axial
computarizada debido a que no se realizé estudio comparativo en la poblacién captada.
Solo a 8 de 31 casos se les realizo USG, lo cual es una poblacion pequefa, sin embargo,

con este Ultimo método se obtuvo un diagndstico certero.

Lo anterior hubiera permitido comprobar que el USG es igual de efectivo para el
diagnéstico y prondstico de acuerdo al grosor de la pared intestinal, siendo éste mas
inocuo ya que no presenta riesgos como la radiacion y es econdémico tanto para los
familiares como a la institucion, con el Unico inconveniente de ser operador- dependiente

a diferencia de la tomografia axial computarizada.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los 64 expedientes que fueron excluidos se debieron a que no contaban con patologia
oncolégica o lamentablemente no completaban la informacion requerida para nuestro
estudio. No todos nuestros pacientes fueron estudiados con ambos métodos diagndsticos
haciendo imposible la comparaciéon entre ambos y el seguimiento por imagen no fue tan

estrecho en todos los casos.
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CRONOGRAMA

Revision bibliografica Agosto 2016 - marzo 2017

Revision de expedientes Noviembre 2016- diciembre 2017

Obtencion de resultados Noviembre 2016- diciembre 2017
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