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RESUMEN
Caracteristicas clinicas y microbioldgicas de los pacientes oncolégicos con
enterocolitis neutropénica en el instituto nacional de pediatria en un periodo de
tres anos.
INTRODUCCION:
La enterocolitis neutropénica (ECN) es una complicacion reconocida ampliamente
en los pacientes con cancer que reciben quimioterapia. Las manifestaciones clinicas
se comparten con otras patologias a las que son susceptibles este grupo de
pacientes. Conocer las caracteristicas clinicas de un padecimiento permite realizar
la sospecha diagnostica, los sintomas mas frecuentes son dolor abdominal, fiebre,
distencion abdominal y evacuaciones diarreicas.
La microbiologia y frecuencia de aislamientos de una enfermedad infecciosa
siempre seran de interés clinico, se sabe que los principales agentes implicados en
la ECN son los bacilos Gram negativos, sobre todo los de familia
Enterobacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa, asi como anaerobios.
OBJETIVO:
Describir la frecuencia de las manifestaciones clinicas, de laboratorio, de estudios
de imagen y los principales aislamientos de los pacientes pediatricos con
enterocolitis neutropénica en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de
tiempo del primero de enero del 2017 al primero de enero del 2020.
METODOS:
Se realiz6 un estudio de cohorte observacional, retrospectiva, longitudinal,
descriptiva, con muestra heterodémica, muestreo no probabilistico, asignacion no
probabilistica, comparacion historica y medicion abierta. Se revisaron los
expedientes diagnosticados con cancer en el INP en el periodo de tiempo del
01.01.2017 al 01.01.2020 hasta un afio después de iniciado el tratamiento
quimioterapéutico y se registraron todos los episodios de ECN.
RESULTADOS:
De 851 expedientes de pacientes diagnosticados con padecimientos oncoldgicos
en el periodo de tiempo de estudio en 84 se documentdé ECN, incidencia de 9.8%.
Previo a los episodios de ECN se registr6 malnutriciéon en 56% de los casos, algun
grado de neutropenia en 55%, en promedio 10.13 dias previo al diagnostico. El
hallazgo mas constante al diagndstico de ECN fue dolor abdominal en 96%, siendo
el de tipo codlico el mas frecuente. Las localizaciones mas frecuentes fueron
generalizada (48%), cuadrante inferior derecho (16%) y cuadrante superior derecho
en (14%). La proteina C reactiva promedio fue de 12.9 (10.7 — 15, IC 95%) y 96%
de los casos tuvo algun grado de neutropenia. El 17% de los casos se presentd con
sepsis, 31% con sepsis grave y 28% con choque séptico. La positividad de los
hemocultivos fue de 16% con predominio de los microorganismos de la familia
Enterobacteriaceae, especialmente Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa.
CONCLUSIONES:
El presente estudio sugiere mantener bajo vigilancia de aparicion de ECN en
aquellos pacientes con neutropenia de cualquier grado por mas de 10 dias de
duracion. Ademas, que la ECN puede presentarse en pacientes con neutropenia o
sin ella, incluso en pacientes con estudios de imagen normal. La PCR podria
apoyar el diagnéstico. El bajo porcentaje de positividad ni permitié tener un
panorama adecuado de las susceptibilidades o resistencias.



2. MARCO TEORICO.

2.1. Antecedentes historicos

Existen reportes desde 1933 de perforacion intestinal, ulceras y hemorragia en la
mucosa del ciego de pacientes pediatricos con leucemia aguda. En 1970 se
introdujo el término tiflitis, que proviene del griego Typhon y significa ciego,
aludiendo a la localizacion, de las lesiones, descrita en ese momento, sin embargo,
desde 1962 se conocia también como enteropatia necrosante, que describe mejor
la magnitud de afeccién de esta patologia.l'! Finalmente, en 1976 las doctoras Moir
y Bale designaron como “enterocolitis neutropénica” a la lesion que sufrian los
pacientes con leucemia, sobre todo al inicio de la enfermedad, destacando la
neutropenia como el principal factor de riesgo, incluso plantean las condiciones que
competen a la fisiopatologia de la enfermedad. 1!

2.2. Definicion.

La colitis neutropénica, también llamada tiflitis o sindrome ileocecal, es una
condicion clinica que pone en peligro la vida, se manifiesta en pacientes con cifras
menores de 1500 neutrofilos por mm3 que reciben tratamiento contra neoplasias
sobre todo de tipo hematoldgicas. Es el padecimiento mas comun en los pacientes
con neutropenia febril y dolor abdominal, el término correcto es enterocolitis
neutropénica (ECN), dado que describe la localizacion, que no es exclusiva del
ciego, si no de toda la mucosa intestinal.

Este sindrome también se puede manifestar en casos de VIH/SIDA, talasemia
menor, lupus eritematoso sistémico, pacientes pos trasplantados e incluso asociado
a procesos oncologicos de reciente diagndstico antes de la administracion de
agentes quimioterapéuticos. Sus primeras descripciones se realizaron en pacientes
pediatricos con leucemia. BI4I5I6]

Los conceptos que guardan relacidén con el diagnéstico de ECN en los pacientes
oncologicos son:

a) Fiebre, como un registro unico de temperatura axilar = 38.5°C o dos mediciones
en el transcurso de una hora de 238°C. []

b) Neutropenia, definida como un recuento de neutrofilos absoluto bajo en sangre
periférica, clasificada como leve con recuentos de 1000 a 1500/mm?3, moderada 500
a 1000/mm3, grave menor a 500/mm3, con una subclasificacion denominada
profunda cuando se encuentra un recuento absoluto menor a 100/mm3. [l

2.3. Epidemiologia.

Existen pocos datos acerca de la epidemiologia de la ECN. En el 2005 Gorschluter
et. al., realizaron una revisidon sistematica en la cual reportaron una incidencia de
5.3% para pacientes adultos hospitalizados con neoplasias hematoldgicas y una
incidencia menor en los pacientes con tumores solidos.®! EI comportamiento es
similar en la poblacion pediatrica y se espera que incremente cada vez mas debido
al surgimiento de nuevos regimenes mas intensivos de quimioterapia,*! User IR et.
al., encontraron una incidencia de 6.4% para 310 nifios entre 0 y 16 afios



diagnosticados con leucemia entre 2011 y 2017 en Turquia,l'® sin embargo,
alrededor del mundo se encuentran reportes desde 2.2% hasta 16.2%. ['1112]

En cuanto a la mortalidad existen reportes tan amplios entre los diferentes estudios
que van desde 0 hasta 30%,!"%"3l misma que se puede incrementar hasta la mitad
de los casos en aquellos pacientes que reciben tratamiento quirurgico sin una
indicacion precisa, siendo las principales causas de muerte perforacion y sepsis.?!

2.4. Epidemiologia en México

En México los reportes son escasos y limitados a estudios en pacientes pos mortem.
En 1996 Soriano-Rosas et al. revisaron 325 casos de leucemia, en un periodo de
12 anos, en material de autopsia y encontraron que 4% tuvo como complicacion
enterocolitis neutropénica.l'¥ Los estudios mas recientes no estan dirigidos a
poblacion pediatrica, en el 2008 se reportd una incidencia de 7.27% en adultos con
neoplasias hematoldgicas en el Hospital General de México.['"]

En el Instituto Nacional de Pediatria, un estudio del 2014 reporté una mortalidad de
33% en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos.!"®

2.5. Factores de riesgo

Se reconocen diversos factores de riesgo que predisponen a ECN, entre los mas
descritos se encuentra el tipo de agente quimioterapéutico administrado, que
predispone a la lesion de la mucosa intestinal, el arabindsido de citosina (citarabina),
daunorrubicina y vincristina son los principales implicados, otros agentes son
ciclofosfamida, prednisona, metotrexate, etopdsido, taxanos, carboplatino,
cisplatino, gemcitabina y 5-fluorouracilo, otros medicamentos comunmente usados
en pacientes con diagnostico de ECN que han sido atribuidos como factores
predisponentes son los inmunosupresores, antibidticos y sulfalazina,® sin
embargo, aunque se ha buscado la asociacion entre el tipo de quimioterapia recibida
y la aparicion de la patologia, no se ha logrado establecer una relacion
estadisticamente significativa con algin medicamento.*l'?  Tipicamente la
administracion de quimioterapia representa el mayor riesgo tras 2 semanas de
administracion. ['3]

El tipo de neoplasia también se ha asociado al desarrollo de ECN, es mas frecuente
en pacientes con leucemia mieloide aguda y linfoma de Burkitt, esto pues las
neoplasias hematoldgicas tienen la capacidad de invadir el epitelio gastrointestinal
y formar ulceras que suponen un mayor riesgo en comparacion con las neoplasias
solidas que tienden a invadir mas bien la serosa.BI#I12]

Abu-Sbeih et. al., llevaron a cabo un estudio en Houston, Texas, EUA, en un periodo
del 2010 al 2018 donde encontraron que 70% de los casos de ECN se presentd en
neoplasias hematologicas y que el 84% de los pacientes tenia neutropenia de
menos de 500 células/mm3, este ultimo hallazgo se asocio de manera
estadisticamente significativa a una mayor duracidn de la neutropenia, y
presentacion clinica mas agresiva con fiebre de alto grado e inestabilidad
hemodinamica, ademas dicho grado de neutropenia representd un riesgo de 2.3



veces mas de complicaciones.['l Se ha reportado que los pacientes con
neutropenia febril presentan enterocolitis neutropénica en 2.8% de los casos. I8!

En el 2017 Sapna Obreroi et. al. asociaron la desnutricion (OR 2.49), tiempo desde
la ultima quimioterapia (OR 2.19), neutropenia < 100/pL (OR 2.85) y PCR > 6 mg/dI
al desarrollo de complicaciones en pacientes con neutropenia febril, donde la ECN
fue la tercera complicacion mas frecuente, todos los hallazgos fueron
estadisticamente significativos. 8l

Otros factores de riesgo fuertemente asociados a la presencia de ECN son la
presencia de mucositis, historia de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.!"®! Los factores asociados a mortalidad son quimioterapia en fase
de induccién o reinduccion, choque séptico, disfuncion multiorganica y hemorragia
de tubo digestivo. ['® Un estudio reciente en pacientes con leucemia, encontré mas
riesgo de desenlace fatal en los que presentaron distencion abdominal (OR 4.5),
neutropenia prolongada (OR 1.21) e hipotension (OR 17) al momento del debut de
ECN. 20

Segun un reporte en el 2014 en la terapia intensiva del Instituto Nacional de
Pediatria la mayor parte de los casos de ECN se presenta en las neoplasias
hematoldgicas, principalmente leucemia linfoblastica aguda que representa mas de
la mitad de los casos, en cuanto a los tumores sélidos se presenta con mayor
frecuencia en los sarcomas. Vincristina y esteroides fueron los quimioterapéuticos
administrados de manera mas comun en el 70 y 65% de los casos respectivamente,
seguidos de adriamicina, L-asparaginasa, arabinosido, metotrexate, ciclofosfamida,
mercaptopurina, etoposido y daunorrubicina en orden de frecuencia.['®]

2.6. Fisiopatologia.

Se desconoce la fisiopatogenia exacta, pero se reconocen varios aspectos
participantes que se vuelven mas evidentes en el ciego donde la distension y el flujo
sanguineo son limitados, favoreciendo asi el edema intestinal, congestion vascular
y lesidn de la superficie de la mucosa que aunados a la lesion directa por los agentes
quimioterapéuticos y/o radiacion, propician vulnerabilidad a la invasion bacteriana
intramural en un paciente con incapacidad para despertar una respuesta inmune
adecuada debido a la neutropenia. La invasion bacteriana transmural produce
hemorragia que se ven favorecidas por plaquetopenia, conduciendo finalmente a
necrosis y perforacion. Ademas, el uso irracional de antibioticos y esteroides
modifica la flora bacteriana y se genera sobre crecimiento de microrganismos
patégenos y algunos oportunistas. BI4PIEI2T En |a figura 1 se muestran los
principales puntos de la fisiopatologia.
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Figura 1. Fisiopatogenia de la enterocolitis neutropénica.
*Las neoplasias hematoldgicas tienen la capacidad de infiltrar la mucosa intestinal.

2.7. Cuadro clinico.

Los sintomas de la ECN suelen presentarse después de 10 a 14 dias de la
administracion de quimioterapia siendo las principales manifestaciones el dolor
abdominal y fiebre, generalmente coincidiendo con el pico mas bajo en el conteo de
neutréfilos. Otros sintomas que conforman el cuadro clinico son diarrea, nausea,
vomito y distension abdominal.Bl#l En la tabla 1 se muestra la frecuencia de los
principales sintomas de acuerdo a diferentes series.

El sintoma mas frecuente es el dolor abdominal localizado sobre todo en el
cuadrante inferior derecho, aunque puede localizarse en cualquier parte del marco
colico o ser difuso. Después del dolor, en orden de frecuencia se presenta fiebre,
distension abdominal, nauseas, diarrea, vomito y disminucién de la peristalsis. A
menudo se reporta sangre en las evacuaciones, aunque la melena o hematoquecia
son poco comunes. Algunos pacientes manifiestan signos de irritacion peritoneal,
datos francos de sepsis o inestabilidad hemodinamica lo que debe hacer sospechar
en perforacion intestinal. Existe una presentaciéon atipica como sindrome
compartimental abdominal y ascitis, situacidon que aumenta exponencialmente la
mortalidad. La duracion de los sintomas tiene un intervalo de 5 a 25 dias. Bli4l



Tipo de Dolor abdominal Fiebre Distensién Nausea, diarrea o

poblacién abdominal s Sangre en heces

User et. al. Pedidtricos 65%
Moran H et. al. Pediatricos 89% 75% 33% 64%
Shafey et. al.* Pedidtricos 54% 54% 54% 84% 7% 41% 33% 66% 3% 23%
o Vémito  23.8%
Rizzatti M et. al. ecatricasy 66.6% 74% 10.4% 3%
adultos

Diarrea 45%

Abu-Sbeih et. al. Adultos 78% 75% 25% 85% 20%

*Reporta las manifestaciones al inicio del cuadro y en el curso de la enfermedad.

Tabla 1. Frecuencia de los sintomas de ECN en diferentes series. Adaptado por
Sanchez-Carrillo YH, Otero-Mendoza FJ, et al. de las referencias 1012013111017],
*Muestra el porcentaje de presentacion al inicio del padecimiento y durante la
evolucion.

Un estudio en adultos del HGM encontré una media de 14.38 + 3.15 dias hasta el
desarrollo de ECN en neoplasias hematoldgicas, de las cuales la LAM M4
correlacion6 mas con ECN, analizaron la mortalidad ECN OR 26.6 vs los
neutropénicos no colitis. 5]

Las primeras descripciones antes de los afios 80°s mencionan la presencia de dolor
abdominal en 89 a 100% de los casos, en algunos reportes localizado y otros
generalizado, fiebre 100%, peristalsis disminuida en 60%, diarrea 38 a 92%,
distencion abdominal 38-54%, STDB 21-54%, vomito 8-67%, nausea 25-75%,
hipotension 18 a 42%, masa palpable 11-25%.[PI22][23]124]

En el 2014 se realiz6 un estudio de 10 afos en el Instituto Nacional de Pediatria por
Munoz-Ramirez et. al. Incluyeron 116 pacientes, entre 6 meses y 17 anos, que
ingresaron a la terapia intensiva. El sintoma mas frecuente fue el dolor abdominal
en el 96% de los casos, seguido de distension abdominal, vomito y algun grado de
hemorragia intestinal, un tercio de los pacientes se presenté con choque séptico al
ingreso. (1]

2.8. Diagnéstico.

El espectro clinico es muy parecido a otros sindromes abdominales, sin embargo el
diagndstico debe sospecharse y realizarse un abordaje lo antes posible en
pacientes con fiebre, sintomatologia abdominal, neutropenia y que hallan recibido
quimioterapia,?! generalmente dos semanas antes del inicio de los sintomas.!

El abordaje debe incluir biometria hematica completa para documentar el grado de
neutropenia, trombocitopenia y anemia, tiempos de coagulacién, pruebas de funcidn
renal y hepatica en busca de fallas que corregir y hemocultivos que podrian ayudar
a dirigir la terapéutica antimicrobiana. Ademas de ECN, deben investigarse otras
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entidades que pueden presentarse en los pacientes con cancer, sobre todo
asociado a episodios de neutropenia incluidos colecistitis, apendicitis, colitis
asociada a Clostridioides difficile y enfermedad injerto contra huésped.[?81®l

La mayoria de los autores aceptan como criterios mayores neutropenia menor a 500
células/ml, engrosamiento de la pared intestinal (>4 mm de grosor por al menos 30
mm de longitud) y fiebre mayor a 38.3 °C, y como criterios menores dolor y/o
distension abdominal, diarrea y sangrado digestivo bajo. ! Sin embargo, se ha
reportado ECN aun con cifras de neutréfilos mayores de 500/uL ['"6I'8] y algunos
autores utilizan como >3 mm de grosor de pared como punto de corte para definir
la entidad. (']

Un estudio del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) que incluyé 21 nifios
con diagnostico de leucemia y ECN reporté temperatura promedio de 38.01+ 0.98
°C, cuenta de leucocitos de 1170 £ 1060 cel/ml, neutrdfilos totales de 288 + 382/ml,
plaquetas 70 570/ml = 121 000 y hemoglobina de 10.13 + 1.6 g/dl.[?%

Hemocultivos.

El porcentaje de aislamiento en los hemocultivos es variado entre los diferentes
reportes encontrandose hemocultivos positivos desde 23% hasta 84 %.[©I11[131127]
Se deben obtener dos sets de hemocultivos tomados de diferente sitio de puncién
y si el paciente es portador de catéter venoso central un set por cada lumen del
mismo adicional a un set periférico (un set consiste en una botella para hemocultivo
aerobio y otra mas para hemocultivo anaerobio); en pacientes que requieran de la
evaluacion posterior al episodio inicial se podra obtener dos sets de vena periférica
o catéter venoso central a menos que se sospeche de infeccidn asociada a catéter,
cuyo caso exige muestras tanto periféricas como del catéter.

En pacientes pediatricos de menos de 40 kg el volumen obtenido no debe exceder
el 1%, es decir que teniendo en cuenta un volumen circulante aproximado de 70
ml/kg, esta limitado a 7 ml para los mas pequefios, esto debera tomarse en cuenta
a la hora de tomar las muestras.?¢l

Radiografia simple.

La radiografia de abdomen tiene escasa sensibilidad y especificidad, pero puede
evidenciar dilatacion de ciego y colon ascendente por gas o liquido intraluminal,
niveles hidroaéreos en el cuadrante inferior derecho, dilatacién de asas del intestino
delgado y borramiento del musculo psoas derecho, aire libre en cavidad que indica
perforacion intestinal. Excepcionalmente puede observarse neumatosis intestinal. Bl

Ultrasonido.

El ultrasonido (USG) de abdomen es una herramienta util, de bajo costo y disponible
en la mayor parte de los centros hospitalarios. En este estudio puede observarse la
disminucidén o ausencia de peristalsis, compresibilidad de asas, sobre todo en el
cuadrante inferior derecho, se presenta también un aumento en la hipoecogenicidad
de la pared intestinal con aumento de la ecogenicidad de la mucosa. La modalidad
Doppler revela aumento de la vascularidad de la mucosa y pared intestinal. Por otra
parte, permite monitorizar de manera sencilla la mejoria o aparicion de
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complicaciones. Entre las desventajas se encuentran una mala definicion de imagen
sobre todo en personas con aumento del paniculo adiposo, ser operador
dependiente y una menor sensibilidad respecto a la tomografia computada.I6l28]

Tomografia.

Es el mejor método para la evaluacion de las caracteristicas intestinales, tiene tasas
de falsos negativos mas bajas (15%) en comparacion con el USG (23%) y la
radiografia simple de abdomen (48%).?"! Permite excluir otras causas de dolor
abdominal como obstruccion, apendicitis, diverticulitis y enfermedad inflamatoria
intestinal. La identificacion de neumatosis, neumoperitoneo y/o colecciones
pericolonicas sugieren la presencia de perforacion.?°!

Un estudio de 44 nifios con sospecha clinica de ECN a los que se les realizé una
tomografia abdominal confirmé el diagndstico en 45% de los casos, 14% tuvieron
otras causas de dolor abdominal, sin embargo, llama la atencion que uno de esos
casos presentaba duodenitis recordando que la afectacion no se limita solo al colon.
El principal sitio con engrosamiento de la pared fue a nivel de la valvula ileocecal
seguido por recto sigmoides y colon descendente. En 41% no se encontré ningun
hallazgo. 28]

Otros estudios.
La colonoscopia y el enema baritado no estan indicados debido al alto riesgo de
hemorragia, perforacion y sepsis. I

2.9. Microbiologia.

El microbioma de la especie humana posee una amplia variedad de
microorganismos, se han identificado alrededor de 2,172 especies
predominantemente procariotas pertenecientes a 12 diferentes phylum de los
cuales Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria y Bacteroides representan el
93.5% de los aislamientos como se puede apreciar en la figura 2. 3% E| tubo
gastrointestinal es el principal reservorio del microbioma humano, cada mililitro de
intestino grueso contiene aproximadamente 10" células bacterianas y cada
individuo es portador de entre 150 a 400 especies. B'! Bacillaceae y Clostridiaceae
son las principales familias de los Firmicutes. Proteobacteria es el phylum mas
variado y el que contiene la mayoria de las especies de importancia patogénica,
aqui se encuentra la familia Enterobacteriaceae que representa el 20% de los
aislamientos. Los principales representantes de Actinobacteria y Bacteroides son
las familias Mycobacteriaceae y Prevotellaceae respectivamente. Pese a la gran
variedad de bacterias en el microbioma humano solo 5% se clasifican en el grupo 2
(moderado riesgo individual, bajo riesgo comunitario) y 1% en el grupo 3 (alto riesgo
individual, bajo riesgo comunitario) de bioseguridad.l*?!
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El microbioma puede modificarse de
acuerdo con la edad, la region geografica en
que vive el hospedero y otras condiciones
ambientales,®"l y aunque generalmente
existe un equilibrio entre los componentes
comensales y el huésped, en el contexto de
los pacientes pediatricos oncoldgicos
existen diversos factores que favorecen la
disbiosis como la dieta y el estado
nutricional, el uso de antibidticos y la
administracion de quimioterapia que afectan
la diversidad del microbioma, finalmente la
radiacion que junto a la quimioterapia alteran
la funcion de la barrera mucosa, todo
culmina con la dominacion de especies con
potencial patogénico. Se ha visto que los
nifos con predominio de microorganismos

5:9% (see key below)
Il
1
l Actinobacteria
25.9%

Proteobacteria
29-5%

Bacteroidetes
71% Firmicutes
311%

[ Spirochaetes 2-8%

[ Tenericutes 1-4%

I Synergistetes 0-2%

[ Deinococcus-Thermus 0%
[ Fusobacteria1-1%

[ Lentisphaerae 0%

I Verrucomicrobia 0%

de la familia Enterobacteriaceae o [E&lmdacods
Streptococcaceae colonizando el tubo
gastrointestinal tienen mayor riesgo de
infecciones en los bloques subsecuentes de
quimioterapia.]

Figura 2. Microbioma de la especie humana.
Tomado de: Hugon P, Dufour JC, et. al. Lancet
Infect Dis. 2015;15(10):1211-9.

Se acepta que la ECN es de etiologia polimicrobiana como se ha evidenciado en
estudios de patologia en la pared intestinal y liquido peritoneal donde se han
encontrado bacilos Gram negativos, cocos Gram positivos, anaerobios y algunas
especies de Candida. Los hemocultivos reportan diferentes tasas de aislamientos
entre los reportes existentes, no obstante, son utiles para guiar la terapia
antimicrobiana. La enfermedad fungica invasiva es rara, se presenta en alrededor
del 5% de los casos. €

Se condujo un estudio en el 2013 en el IMSS por Garcia-Elorriaga et al., incluyeron
a 21 nifos con edad promedio de 5.7 afos que fueron diagnosticados con ECN a
los cuales les realizaron coprocultivos y encontraron una frecuencia de aislamiento
en para Gram negativos de 68% (Escherichia coli fue aislado con mayor frecuencia),
Gram positivos 20% (principalmente Enterococcus spp.), Candida sp. 6%,
Cryptosporidium y bacterias acido alcohol resistentes 3% cada uno.[?!

Los aislamientos microbioldgicos en estudios de patologia al igual que los reportes
en otras muestras clinicas muestran un predominio de los microorganismos Gram
negativos.[2l24]

En el INP no se cuenta con un reporte de aislamientos para esta patologia en
especifico, sin embargo, se reporta por parte del laboratorio de microbiologia los
aislamientos de todas las muestras clinicas del hospital, asi como las
susceptibilidades de estos, en las tablas 2 y 3 se muestra el reporte del afio 2020
para los aislamientos bacterianos. Dado que son los principales agentes implicados
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en la ECN es de destacar que los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa
muestran resistencia en 15% de los casos o0 mas para todos los antibidticos
disponibles en esta institucion, mientras que los microorganismos de la familia
Enterobacteriaceae, aunque presentan resistencia significativa a cefalosporinas y
es alarmante, conservan buena susceptibilidad a carbapenémicos. En cuanto a las
levaduras reportadas (Candida albinas y C. parapsilosis) conservan sensibilidad
entre 99 y 100% para todos los grupos de anti fungicos usados.?4

Bacilos Gram negativos

Amikacina
Gentamicina
Ampicilina
Ampicilinca -
Sulbactam
Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Piperacilina -
Tazobactam
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Tigeciclina
Trimetoprim -
Sulfametoxazol

% de susceptibilidad
Acinetobacter baumannii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Stenotrophomonas
maltophilia

Tabla 2. Aislamientos y susceptibilidades de los aislamientos en el Instituto Nacional de Pediatria. Adaptado
del reporte 2020 del laboratorio de microbiologia.34

(RI)Resistente intrinsecamente; (RIBN)Resistente intrinsecamente de bajo nivel; (**) Requiere confirmacién por
método de micro dilucién.

Cocos Gram positivos

2.10. Histopatologia.

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

La visualizacion directa durante las cirugias o

en autopsias de pacientes con ECN muestra la

pared intestinal engrosada, edematosa y con e
H ' A H H Antimicrobiano

diversos grados de ulceracion, equimosis vy — w3 KT

Staphylococcus aureus

151

83 285

hemorragia, asimismo, se puede encontrar [ 90
perforacion en 5 a 10% de los casos. 1  [CLEEIELS 64
También se ha descrito afectacion de sitios i -
extra intestinales como lengua, bronquios 0  [FESssEss 99

99
100
Trimetoprim - Sulfametoxazol Rl 91

cérvix, por lo que se ha propuesto el término
lesién neutropénica sistémica,'*! sin embargo,
este concepto aun no se ha estudiado, ni es

ampliamente aceptado. Tabla 3. Aislamientos y susceptibilidades de
los aislamientos en el Instituto Nacional de

) i L . Pediatria. Adaptado del reporte 2020 del
La histologia muestra infiltrados leucocitarios, laboratorio de microbiologia. (34)

ulceras, hemorragia intramural relacionada a

trombocitopenia y en casos graves, necrosis, todos estas lesiones se han
encontrado también en pacientes con leucemia sin las manifestaciones clinicas
caracteristicas de ECN.PIA]
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2.11. Diagnéstico diferencial

Los diagnosticos diferenciales incluyen apendicitis aguda, colecistitis litiasica aguda,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, gastroenteritis bacteriana o viral, colitis
asociada a Clostridioides difficile, megacolon téxico, intususcepcion, adenitis
mesentérica, pielonefritis, calculo ureteral, enfermedad pélvica inflamatoria, torsion
ovarica, enfermedad injerto contra huésped, entre otros. el

2.12. Tratamiento

El manejo consiste en medidas de mantenimiento, incluye ayuno, descompresion
abdominal con sonda nasogastrica, hidrataciéon parenteral y reposicion de
electrolitos, puede utilizarse nutricion parenteral total (NPT), esta indicada la
transfusion de hemoderivados, sobre todo plaquetas, uso de factor estimulante de
colonia de granulocitos y administracion de antibiéticos de amplio espectro.I6I27]

El régimen de antibioticos debe seleccionarse de acuerdo con la epidemiologia
local,®! de manera inicial la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América
(IDSA, por sus siglas en inglés) sugiere se otorgue una cobertura que incluya los
microorganismos de la familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y
anaerobios, siendo los esquemas recomendados: wuna cefalosporina
antipseudomoénica en combinaciéon con metronidazol, o de manera alternativa
piperacilina-tazobactam o carbapenémico como monoterapia. 28]

De acuerdo con la IDSA y la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica
no se recomienda de manera inicial administrar antimicrobianos que brinden
cobertura para microorganismos Gram positivos en pacientes neutropénicos,
reservando dicho manejo para aquellos que presenten con inestabilidad
hemodinamica o que presenten evidencia de sepsis o bacteriemia por cocaceas
Gram positivas previo a la identificacion de microorganismo, siendo vancomicina el
antimicrobiano recomendado. Otras indicaciones de inicio del glucopéptido en los
pacientes neutropénicos son sospecha de infeccién asociada a catéter, infeccién de
piel y tejidos blandos con tasa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina de
mas de 15%, infeccién osteoarticular e infeccion en los pasados tres meses por
Streptococcus pneumoniae resistente a cefalosporinas de tercera generacion. 11261

La cobertura antimicética se recomienda para pacientes con mas de 4 dias de
tratamiento con antibiéticos de amplio espectro que persisten con fiebre y
neutropenia profunda o que se espera una neutropenia de mas de 7 dias.["1[261127]

Algunos autores sugieren que los antimicrobianos deben mantenerse hasta la
resolucion clinica y de laboratorio, incluidos la neutropenia y trombocitopenia,®! sin
embargo, esto es controvertido. En un estudio con 51 episodios de ECN la duracién
promedio de la terapia antimicrobiana fue de 18 dias, con necesidad de ayuno de 7
dias y administracion de NPT de 15.5 dias, ['" que concuerda con otro reporte en el
cual la hospitalizacion promedio fue de 17 dias, sin embargo, los casos severos
requirieron hasta 33 dias de hospitalizacion.['3]
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El plan quirurgico se reserva para quienes tienen falla al tratamiento conservador o
que presentan complicaciones agudas como perforacion o torsion intestinal. Bl
Generalmente los casos que se seleccionan para manejo quirurgico se basan en
los criterios propuestos por Shamberger et. al., en 1986, que incluye: a) Persistencia
de sangrado de tubo digestivo posterior a la correccidon de coagulopatia,
trombocitopenia y neutropenia; b) datos de perforacion intestinal como aire libre en
cavidad abdominal; c) inestabilidad hemodinamica o deterioro clinico a pesar de un
manejo medico optimo; d) desarrollo de patologias quirdrgicas como apendicitis.%!
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enterocolitis neutropénica (ECN) es una complicacion reconocida ampliamente
en los pacientes con cancer que reciben quimioterapia. Las manifestaciones clinicas
se reportan con frecuencia variable entre los sintomas caracteristicos, que, ademas,
se comparten con otras patologias abdominales que pueden presentar los nifios con
padecimientos oncoldgicos, los sintomas mas frecuentes son el dolor abdominal,
generalmente localizado en la fosa iliaca derecha, y fiebre, seguidos de distencion
abdominal y diarrea, nausea o vomitos. No encontramos estudios actuales que
describan la gran variedad de sintomas abdominales que pueden existir, como tipo
de dolor, localizacidn, irradiacién, intensidad del dolor, si existen datos de abdomen
agudo o las caracteristicas de la peristalsis, a menudo también se describe que
puede existir algun grado de sangrado intestinal sin especificar la intensidad de este.

El espectro clinico es compartido con otras complicaciones abdominales que
pueden presentar los pacientes oncoldgicos, es bien reconocido que el tipo de
proceso oncoldgico se relaciona con una mayor frecuencia de ECN, predominando
en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda, de igual manera se ha descrito
qgue los primeros sintomas se presentan después de 10 a 14 dias de administrado
el ciclo de quimioterapia y que existe un mayor riesgo en las fases de induccion o
reinduccion. En nuestra revision no encontramos estudios que describan o hayan
correlacionado las caracteristicas previas a los episodios de ECN tales como el
estado nutricional, habitos evacuatorios, uso previo de antibidticos o estudios de
laboratorio como proteina C reactiva elevada y neutropenia profunda, que sean
comunes entre los pacientes con esta patologia, datos que ademas se han asociado
a complicaciones en pacientes con fiebre y neutropenia; estos hallazgos podrian
suponer una identificacion temprana de los pacientes que pueden desarrollar ECN.

La microbiologia y frecuencia de aislamientos de una enfermedad infecciosa
siempre seran de interés clinico, se sabe que los principales agentes implicados en
la ECN son los bacilos Gram negativos, sobre todo los de familia
Enterobacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa, asi comoO microorganismos
anaerobios, con lo que las guias internacionales hacen recomendaciones acerca
del tratamiento, sin embargo, los patrones de sensibilidad y resistencia varian entre
regiones geograficas e incluso entre centros hospitalarios, por ello es importante
conocer estos datos en cada hospital, en nuestra institucion se reporta por el
laboratorio de microbiologia las sensibilidad y resistencias para todos los
aislamientos sin especificar por el tipo de patologia. La translocacion bacteriana es
parte de la fisiopatologia de la ECN y puede generar bacteriemia, de hecho, se ha
reportado aislamiento en los hemocultivos de mas de 50% de los casos, por lo que
la monitorizacion de estos puede ayudar a conocer los microorganismos mas
prevalentes y su patron de resistencia o sensibilidad que permite dirigir la terapia
empirica inicial.

Es importante continuar investigando las caracteristicas clinicas y microbioldgicas

de la ECN puesto que es una complicacion relativamente frecuente en los pacientes
oncologicos que reciben quimioterapia, sobre todo en la era actual en la que los
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tratamientos quimioterapéuticos y antimicrobianos han evolucionado, siendo las
quimioterapias cada vez mas agresivas.

3.1. Pregunta de investigacion.

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y microbiologicas de los pacientes con
enterocolitis neutropénica en el Instituto Nacional de Pediatria?

4. JUSTIFICACION.

El conocer las caracteristicas clinicas de un padecimiento permite realizar la
sospecha diagnostica o incluso un diagnéstico certero, recabar la frecuencia de
presentacion de los sintomas y antecedentes en los pacientes con diagnostico de
enterocolitis neutropénica podria incrementar la capacidad de sospecha de la
enfermedad por parte de los clinicos en el Instituto Nacional de Pediatria, situacion
qgue se facilita en caso de existir antecedentes de importancia previo al inicio de la
enfermedad puesto que permite identificar aquellos pacientes que pueden
desarrollar la enfermedad. Esto tiene un beneficio con la premisa de que el
diagnodstico correcto asegura un tratamiento oportuno y un beneficio para el
paciente, que por otro lado podria disminuir los gastos por esta patologia a la
institucion. Ademas, la informacidon obtenida podria utilizarse en otros centros
hospitalarios similares al nuestro dentro de la Republica Mexicana e inclusive en
paises con caracteristicas demograficas similares a las de México.

La busqueda de los microrganismos asociados a ECN y su patron de susceptibilidad
antimicrobiana permitira, en el Instituto Nacional de Pediatria, hacer una mejor
seleccion del tratamiento inicial para los pacientes que sean diagnosticados
después de realizado este estudio, lo que podria tener un impacto positivo al
disminuir la posibilidad de uso inadecuado de antibidticos de espectro mayor al
requerido, estos representan un mayor costo al hospital y ademas favorecen la
aparicion de microorganismos cada vez mas resistentes.

5. OBJETIVOS.
5.1. Objetivo general.

Describir la frecuencia de las manifestaciones clinicas, de laboratorio, de
estudios de imagen y los principales aislamientos de los pacientes con
enterocolitis neutropénica en el Instituto Nacional de Pediatria.

5.2. Objetivos especificos.

e Describir las caracteristicas clinicas previas a los episodios de enterocolitis
neutropénica.

e I|dentificar los aislamientos microbiolégicos aislados de los hemocultivos de los
expedientes de pacientes con enterocolitis neutropénica.

¢ |dentificar la frecuencia con la que desarrollan ECN los pacientes oncoldgicos.

e Determinar los dias transcurridos desde la administracidon de quimioterapia
previo al episodio de ECN hasta el desarrollo de esta patologia.
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¢ I|dentificar el numero de neutrofilos, plaquetas, PCR previo y durante el episodio
de ECN.

e Determinar si existen diferencias clinicas y de laboratorio entre el primer episodio
de ECN vy los subsecuentes

6. MATERIAL Y METODOS.

A continuacién, se expone de manera clara y detallada la metodologia seguida para
cumplir con los objetivos de la investigacion, que se compone de los siguientes
apartados:

6.1. Clasificacion y metodologia de la investigacion.

Se realiz6 un estudio de cohorte observacional, retrospectiva, longitudinal,
descriptiva, con muestra heterodémica, muestreo no probabilistico, asignacion no
probabilistica, comparacién histérica y medicidn abierta.

Se revisaron todos los expedientes diagnosticados con cancer en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de tiempo del primero de enero del 2017 al
primero de enero del 2020 hasta un afo después de iniciado el tratamiento
quimioterapéutico y se registraron todos los episodios de enterocolitis neutropénica
que se diagnosticaron durante ese afio de seguimiento.

6.2. Universo de estudio.

Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de cancer realizado en el
periodo de tiempo del primero de enero del 2017 al primero de enero del 2020 que
hayan presentado enterocolitis neutropénica en el transcurso de un aino posterior al
inicio del tratamiento oncologico.

6.3. Criterios de inclusion.

e Expedientes de pacientes con diagnostico de enterocolitis neutropénica a los
que se les haya realizado el diagnodstico oncoldgico entre el periodo de
tiempo del primero de enero del 2017 hasta el primero de enero del 2020.

e Contar con estudio de imagen que confirme el diagnostico de enterocolitis
neutropénica o en su defecto valoracion por infectologia pediatrica
sustentando el diagnostico.

6.4. Criterios de exclusion.

e Expedientes de pacientes con enfermedad autoinmune concomitante.

e Expedientes de pacientes con infeccion clinicamente significativa por
Clostridioides difficile.

e Expedientes incompletos

6.5. Criterios de eliminacion.

e Expedientes de pacientes que no hayan tenido su seguimiento en el INP
después de un afo del diagnostico oncoldgico
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6.6. Variables.

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a continuacion.

Nomb_re de la Definicién conceptual Tlp_o de Medlc[on dela
variable variable variable.
Edad Tiempo que ha vivido una persona Cugntlta’uva Meses
discreta
Condicion organica, masculina o Nominal 1. Masculino
Sexo f ; ST, .
emenina dicotbmica | 2. Femenino
Calificacion que da el médico a la
enfermedad cancerigena.
Leucemia: Se originan de células de la 1. Leucemia
médula ésea. linfoblastica aguda
Linfoma: Se origina en el sistema 2. Leucemia mieloide
inmunitario, células T o B. aguda
Mieloma: Se origina de las células 3. Otros tumores
Diagnéstico plasmaticas. Nominal hematolégicos
oncoldgico Tumores del sistema nervioso central | policotdmica | (linfoma, mieloma,
(SNC): Se originan en el encéfalo o etc.)
médula espinal. 4. Tumores de SNC
Sarcomas: Se origina de estructuras 5. Tumores 6seos
mesenquimales; hueso, tejidos 6. Otros sarcomas
blandos, musculo, tejido adiposo, 7. Carcinomas
vasos sanguineos o linfaticos y tejido
fibroso como tendones y ligamentos.
Periodo de tiempo transcurrido desde
I;)l_as desde la [JE! _admlnlstramon del ult_lmo_ ciclo de Cuantitativa ]
ultima quimioterapia hasta el inicio de los discreta Dias
quimioterapia sintomas de la enterocolitis
neutropénica
Condicion fisica que presenta una 1. Obesidad
persona, como resultado del balance 2. Normal
Estado entre sus ne_cesidades e ingesta de Ordinal 3. Desnutr!c!0:n leve
e energiay n’utrlent_es. o policotomica 4. Desnutricion
Se buscara previo a los episodios de moderada
ECN. 5. Desnutricion
severa
Caracteristicas de las evacuaciones de
una persona.
Normal: Evacuaciones en un rango de
1 a 3 por dia, 3 veces por semana, de
consistencia blanda, completas, sin
Habitos d«_JIor o] _esfgerzo al evacuar. Nominal 1. Diarrea
intestinales Diarrea: Mas d_e 3 evacuaciones en 24 policotémica 2. Normgl N
horas, de consistencia disminuida. 3. Constipacion
Constipacion: Heces duras, menos de
3 veces por semana, esfuerzo excesivo
durante la defecacién, sensacion de
evacuacioén incompleta o defecacion no
satisfactoria.
1. No
Antibidtico Administracién de antibiéticos Nominal 2. Al momento del
previo al intravenosos antes del diagndstico de e diagnéstico
. policotdmica
episodio ECN. 3. Tres meses
previos
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Neutropenia
previa al
episodio

Dias de
neutropenia
previo al
episodio
Plaguetas
previo al
diagnostico

PCR previa al
diagnostico

Fiebre

Dolor
abdominal

Tipo de dolor
abdominal

Intensidad de
dolor
abdominal

Diarrea

Vomito

Nauseas

Sangre en
heces

Estudio de
imagen

Disminucion del conteo absoluto de 1. Leve
neutréfilos en sangre periférica previo 2. Moderada
al diagnostico. Nominal 3. Grave
Leve: 1000 — 1500/mm3; moderada: | policotémica | 4. Profunda
500 — 1000/mm3; grave: < 500/mm3; 5. Sin neutropenia
profunda: < 100/mm3 antes del diagnostico
Periodo de tiempo transcurrido con Cuantitati
neutropenia hasta el diagnéstico de l:fm Natva | pias
iscreta
ECN
Conteo absoluto fje plaguetgs por ml de Cugntlta’uva Células por ml
sangre total previo al diagndstico discreta
La PCR es una proteina plasmatica que
aumenta sus niveles en respuesta a la | Cuantitativa
; > . ; ) mg/dl
inflamacion. Se buscara previa al continua
diagnéstico.
Fenémeno  patolégico que se
manifiesta por la elevacién de _ la _ 1. Alto grado
temperatura normal del cuerpo, medida Ordinal 2. Bajo grado
en grados Celsius. Fiebre de alto | policotomica 3' Sin fiebre
grado: = 38.5 °C; fiebre de bajo grado: '
38 — 38.4 °C; sin fiebre: < 38°C
1. Cuadrante superior
derecho
Sensacion molesta y aflictiva localizada iZZ.qﬁil;arg(r)ante superior
en el area entre_ (_al pecho e ingles, Nominal 3. Cuadrante inferior
misma que se divide en cuadrantes e
para describir la localizacién policotomica | derecho .
’ 4. Cuadrante superior
izquierdo
5. Generalizado
6. Sin dolor
1. Colico
Caracteristicas que describen el dolor Nominal 2. Punzante
abdominal policotdmica | 3. Urente
4. No especificado
Se mide con la escala visual analdgica 1. Leve
o la escala verbal numérica. Ordinal 2. Moderado
0: Sin dolor; 1-3 Dolor leve; 3-7 Dolor | policotémica | 3. Severo
moderado; 8-10 Dolor severo 4. No especificado
Presencia de tres o mas evacuaciones Nominal 1. Si
disminuidas en consistencia durante el nomina N
o " - dicotbmica | 2. No
episodio de enterocolitis neutropénica.
Arrojar de manera violenta por la boca Nominal 1. Si
el contenido gastrointestinal dicotbmica | 2. No
Sensacion de malestar cuando se Nominal 1. Si
tienen ganas de vomitar dicotémica | 2. No
Presencia macroscopica o] Nominal 1. Mgcrosqépica
microscépica en las evacuaciones policotdmica 2 M.'CrOSCOP'Ca
' 3. Sin sangrado
1. Ultrasonido
Herramienta radioldgica utilizada como Nominal 2. Tomografia
apoyo diagnéstico. policotémica | computada

3. No realizado
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Grosor de la
pared
intestinal

Localizacion
del
engrosamiento

Neutropenia al
diagnostico

Plaquetas al
diagnostico

PCR al
diagnostico

Estado clinico
al diagnostico

Aislamiento
microbiolégico

Patron de
susceptibilidad

Distancia medida entre la carainternay | Cuantitativa Milimetros
externa de la pared intestinal continua
1. Yeyuno
2. fleon
Porcién intestinal donde se encuentra Nominal 3. Colon sigmoides
; S 4. Colon ascendente
el engrosamiento de la pared policotdmica 5. Colon transverso
6. Colon descendente
7. Colon sigmoides
Disminucion del conteo absoluto de ; k/legc?erada
neutréfilos en sangre periférica al 3' Grave
momento del diagndstico. Nominal 4' Profunda
Leve: 1000 — 1500/mm3; moderada: | policotémica 5' Sin neutropenia al
500 — 1000/mm3; grave: < 500/mm3; rﬁomento del
profunda: < 100/mm3 diagnéstico
Conteo absoluto de plaquetas por mlde | Cuantitativa Células por ml
sangre total al momento del diagnéstico discreta
La PCR es una proteina plasmatica que
aumenta sus niveles en respuesta a la | Cuantitativa ma/dl
inflamacion, se buscara al momento del discreta 9
diagnéstico.
Situacién clinica y hemodinamica del
paciente al momento del diagnéstico de 1. Sepsis
enterocolitis neutropénica; se Nominal 2' Sepsis grave
catalogara de acuerdo con las | policotdmica 3' Choque séptico
definiciones iniciales de la camparia de '
sobreviviendo a la sepsis.
1. Enterobacterias
Microorganismo obtenido a partir de las iég:’:i:\lllco): r?oram
mue_zstras de sangre tomada de I_o_s _ fermentadores
pacientes con enterocolitis l\_lom[na_l 3. Gram positivos
neutropenlca’. policotémica 4. Candida spp
Se separara de acuerdo con las 5. Otros hongos
especies encontradas. 6. Sin aislamiento
7. No cultivado
Reporte de antibiograma por el
laboratorio de microbiologia para cada
aislamiento microbioldgico, se definiran
como sensibles si  no poseen
resistencias o solo son resistentes a un
farmaco de dos familias de
antimicrobianos tedricamente Utiles .
para dicho aislamiento; MDR cuando ; Sgg'ble
sea resistente a al menos un farmaco Ordinal 3' XDR
de al menos 3 familias tedricamente | policotdmica 4' PDR

Utiles para dicho aislamiento; XDR
cuando sea sensible al menos a 1
farmaco de 1 o 2 familias de
antimicrobianos tedricamente Utiles
para dicho aislamiento; y PDR cuando
sea resistente a todas las familias
teéricamente  dtiles para  dicho
aislamiento
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6.7. Tamano de la muestra.

Todos los expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion no
tengan los criterios de exclusién y no presenten los de eliminacion. Se reportan
aproximadamente 250 casos nuevos de cancer al afo en el Instituto, dada la
incidencia encontrada en la literatura, esperamos encontrar alrededor de 50 casos
en el tiempo de estudio.

6.8. Analisis estadistico.

Tomando en cuenta las variables seleccionadas para el estudio, mismas que se
utilizaran para cumplir con los objetivos, se creara una base de datos en el programa
Excel, que posteriormente sera exportada al Programa Estadistico SPSS v21, con
el cual se llevara a cabo el analisis descriptivo y de frecuencias segun el tipo de
variables, los resultados finales seran presentado en tablas, cuadros y graficos.

7. RESULTADOS.

Se obtuvieron un total de 851 expedientes de pacientes diagnosticados con
padecimientos oncologicos en el periodo de tiempo del primero enero del 2017 al
primero de enero del 2020 y se revisaron hasta un afio después del inicio de la
quimioterapia. En 84 expedientes (9.8%) se documentd enterocolitis neutropénica,
de los cuales se excluyeron 7 por presentar criterios de exclusién o eliminacién; en
los 77 restantes que cumplieron se lograron documentar un total de 100 episodios
de enterocolitis neutropénica, a continuacion, se expone la informacion obtenida.

Caracteristicas de la poblacién

De los 77 pacientes con enterocolitis  [Numero de pacientes con b«
T z . . lenterocolitis neutropénica
neutropénica, 54 presento un solo episodio e 2
(70%), 18 (23%) dos episodios, tres 2episodios 18 23
presentaron episodios (4%) y los dos reiodos 2 3
restantes presentaron cuatro episodios. El  [edad media en meses (+/-Ds) 117.3_+/5838
54% de los episodios se presentaron en P S :/5
pacientes con tumores hematoldgicos y Masculino 55
46% en pacientes con neoplasias sodlidas. :fﬂfésédnl?imdi“ de enterocolitis 100
En la tabla 4 se describe la distribucion  [pisodios por de diagnestico - o %
entre los diferentes  diagndsticos "%
s s r g LLA 30 30
oncolégicos y las caracteristicas de la
poblacion. LR W
Otros tumores 7
. , ., hematoldgicos
El promedio de dias hasta la presentacion . .
de los episodios de ECN a partir de la SNC
.. . - . . Tumores édseos 6 6
administracion de la ultima quimioterapia Otros
’ 23 23
fue de 10.53 dias (9.31 — 11.75, IC 95%). sarcomas
Carcinomas 8 8

Tabla 4. Episodios de enterocolitis neutropénica

Previo al diagnodstico de ECN, el 56% de
los pacientes tenia un estado de
malnutricién, siendo mas frecuentes la
obesidad y desnutricién leve. El 91% tenia
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en 77 pacientes con diagnostico oncoldgico
después de un afo del inicio de la primera
quimioterapia. DS = Desviacion estandar; LAL =
Leucemia linfoblastica aguda; LAM = Leucemia
mieloide aguda.



un habito intestinal normal, 8% estuvo precedido de constipacion. En el 88% de los
episodios los pacientes tenian documentado el uso de algun antibiético en los tres
meses previos 0 se encontraban recibiéndolo cuando fueron diagnosticados. Se
contaba con algun grado de neutropenia en 55 de los 100 casos, con una duracion
promedio de 10.13 dias previo al diagnéstico (7.87 — 12.39, IC 95%). En cuanto a
los laboratorios en promedio se documentd una cifra plaquetaria de 231,843 cel/ml
(192,496 — 271,189, IC95%) y proteina C reactiva de 1.85 mg/dl (0.82 — 2.87, IC
95%) antes del diagndstico de enterocolitis neutropénica. La tabla 5 deja ver con
mas detalle las caracteristicas previas al episodio de enterocolitis neutropénica.

El hallazgo mas constante al diagnostico de ECN fue dolor abdominal en 96%,
siendo el de tipo cdlico el mas frecuente, sin embargo, desataca que en 36% de los
registros no se documento la semiologia del dolor en el expediente. La localizacion
en 48% de los casos fue generalizada, seguido del cuadrante inferior derecho en
16% y cuadrante superior derecho en 14%, mientras que, 10% de los pacientes
refirieron dolor en cuadrante inferior izquierdo. Se documento fiebre al diagndstico
en 62% de los pacientes y 58% de los casos se asocio con evacuaciones diarreicas
y 42% con presencia de sangre. El 26% de los casos se acompafiaron de nausea
y/o vomitos. La proteina C reactiva promedio fue de 12.9 (10.7 — 15, IC 95%) y 96%
de los casos tuvo algun grado de neutropenia. El 17% de los casos se presentd con
sepsis, 31% con sepsis grave y 28% con choque séptico. En las tablas 6 y 7 se
exponen con detalle las caracteristicas clinicas y de laboratorio en los casos de
enterocolitis neutropénica incluidos en el estudio.

Como se muestra en la figura 4, en 91% de los episodios se le realizé un estudio
de imagen, siendo mas frecuente el ultrasonido. De los 91 estudios de imagen que
se realizaron en 74 se documento un grosor de pared de mas de 3 mm que se tomo
como positivo, la media fue de 5.9 mm (5.3 — 6.5, IC 95%). La figura 5 muestra los
sitios en donde se encontré el maximo engrosamiento de la pared.

No realizado
9%

Tomografia
8%

colon sigmoices |

Colon descendente ||

colon transverso |

colon ascendente |

cieco [N
U'";;‘;““ 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figura 4. Estudios de imagen realizados Figura 5. Localizacion del engrosamiento de la pared
en los 100 casos de enterocolitis en los estudios de imagen.

neutropénica.
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Caracteristicas clinicas al diagndstico

Fiebre Dolor abdominal Diarrea Sangren en evacuaciones
Neutropenia al - s - . " 5 q " "
diagndstico n=100 % Altogrado % Bajogrado % Sinfiebre % Si % No % Si % No % pl P Sin sang|
Neutropenia leve 0 0% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
LT 10 19% 4 1 5 10 0 3 7 1 2 7
Tumores moderada
hematolégicos
Neutropenia grave 14 26% 5 2 7 13 1 6 8 1 5 8
33% 20% 46% 98% 2% 54% 46% 9% 33% 57%
S cpens 29 s4% 9 8 2 29 0 19 10 3 10 16
profunda
Sin neutropenia al
diagnéstico 1 2% 0 0 1 i1} 0 1 0 0 1 0
Total 54  100% 18 11 25 53 1 29 25 5 18 31
Neutropenia leve 0 0% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
e abend 1 ™ 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1
moderada
Neutropenia grave 9 20% 2 2 5 8 1 4 5 2 1 6
Tumores
A 35% 37% 28% 93% 7% 63% 37% 15% 26% 59%
sélidos Neutropenia
33 2% 14 14 5/ 31 2 23 10 5 9 19
profunda
ShEEEDE g gy 0 0 3 3 0 2 1 0 2 1
diagndstico
Total 46  100% 16 17 13 43 3 29 17 7 12 27

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los episodios de enterocolitis neutropénica de acuerdo con
el tipo de neoplasia y el grado de neutropenia.

Caracteristicas al diagndstico

Laboratorio
Neutropenia Plaquetopenia
Si % No % Rango (IC 95%) Rango (IC 95%)
Tumores hematolégicos

n=54 53 98% 1 2% 11.34 83521434 86703 60920 a 112486
T“'“°‘r"f‘z°"d°s 43 9% 3 7% 146 1141 2178 71021 46459 2 95584

Total
=100 96 96% 4 4% 129 10.74 2 15.07 79490 61800 a 97179

Grosor de pared
Otroz hallazgos
(mm) Rango (IC 95%)

Ultrasonido Positivo 66 5.07 443a5.17 Liquido libre 16
Negativo 17 Perforacién 2
Tomografia Positivo 8 71 5.52a8.69 Absceso perianal 2
Negativo 0 lleitis 2

Otros: adenitis,

Sin estudio de imagen 9 hidrocolecisto

Total 100 Total 24

Tabla 7. Caracteristicas de laboratorio y gabinete de los 100 episodios de
enterocolitis
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En 92 de los episodios se obtuvieron hemocultivos con 16% de positividad (15
aislamientos). Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron
Escherichia coli seguido de Pseudomonas aeruginosa. En la figura 6 se
esquematizan de manera general los aislamientos y en la tabla 8 se muestra el
patrén de resistencia y susceptibilidad de los aislamientos.

Enterobacterias

Aislamientos

15/92

Figura 6. Positividad de los hemocultivos tomados durante los episodios de
enterocolitis neutropénica

Patron de susceptibilidad y resistencia
Aislamiento Sensible MDR XDR PDR
Enterobacterias 3 3* 1 0
Bacilos Gram negativos no fermentadores 5 0 2 0
Gram positivos 1 0 0 0
Aislamientos
Sensible Intermedio Resistente
Acinetobacter haemolyticus AMK, GEN, CAZ, FEP, MEM, IMI, CIP, SXT
) . CRO, FEP, MEM, IM],
Escherichia coli AMK, TGC ERP, GEN, CIP, PTZ
. CRO, FEP, CIP, GEN,
E. coli * MEM, IMI, ERP, TGC, AMK SXT, PTZ
E. coli MEM, IMI, ERP, TGC, AMK, GEN PTZ CRO, FEP, CIP, SXT
E. coli * MEM, IMI, ERP, TGC, CIP, AMK, GEN PTZ CRO, FEP, SXT
E. coli CRO, FEP, MEM, IMI, ERP, TGC, AMK, GEN, CIP, SXT
E. coli CRO, FEP, MEM, IMI, ERP, TGC, AMK, GEN, CIP, SXT
E. coli // Klebsiella pneumoniae CRO, FEP, MEM, IMI, ERP, TGC, AMK, GEN, CIP, SXT
. CRO, FEP, MEM, IMI,
Pseudomonas aeruginosa AMK, CIP, PTZ ERP, GEN
Pseudomonas aeruginosa (o] G LR MEM IV
PTZ, AMK, GEN
Pseudomonas aeruginosa CAZ, FEP, MEM, IMI, PTZ, AMK, GEN, CIP
Pseudomonas aeruginosa CAZ, FEP, MEM, IMI, PTZ, AMK, GEN, CIP
Pseudomonas aeruginosa CAZ, FEP, MEM, IMI, PTZ, AMK, GEN, CIP
Staphylococcus aureus OXA, VAN, SXT, LNZ PEN

Tabla 8. Patrones de susceptibilidad y resistencia. *Por las definiciones utilizadas ¢ dos
aislamientos de E. coli productoras de BLEE se clasificaron como MDR.

MDR= multidrogorresistente; XDR= extradrogorresistente; PDR= pandrogorresistente

CAZ= ceftazidima, CRO= ceftriaxona, FEP= cefepime, MEM= meropenem, IMI= imipenem, ERP=
ertapenem, PTZ= piperacilina-tazobactam, CIP= ciprofloxacino, TGC= tigeciclina, AMK= amikacina,
GEN= gentamicina, SXT= trimetoprim-sulfametoxazol, OXA= oxacilina, PEN= penicilina

27



8. DISCUSION

La ECN es una entidad que suele afectar a los pacientes oncologicos con una
incidencia de 2.2% a 16.2% en la edad pediatrica.l''l'?l En nuestro estudio de 851
expedientes de pacientes diagnosticados con cancer, 84 presentaron al menos un
episodio de enterocolitis neutropénica después de un afo de seguimiento y desde
el inicio de la quimioterapia, lo que da una incidencia de 9.8% para el periodo de
tiempo estudiado, similar a lo reportado en la literatura. De los 84 expedientes
iniciales se incluyeron 77 debido a que los demas expedientes eran de pacientes
que no llevaron su seguimiento en el INP o tenian edad mayor de 18 afios.

De los 77 expedientes analizados, se documentaron 100 episodios de enterocolitis
neutropénica, 54 pacientes padecieron un episodio, 18 pacientes tuvieron dos, en
tres casos se documentaron tres episodios y en dos cuatro episodios después de
un ano de inicada su quimioterapia. En la revision de la literatura para el presente
trabajo no se encontraron reportes que describieran el numero de episodios. En
nuestro estudio los diagndsticos oncolégicos relacionados mayormente con mas de
un episodio fueron los tumores osteoarticulares y leucemia mieloide aguda,
probablemente secundario al tipo de quimioterapia.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes no se documenté predominio por
sexo y la edad promedio fue de 117.3 meses, ninguno de estos factores se ha
reportado como predisponentes de la enfermedad a diferencia del tipo de neoplasia.
Se ha mencionado que en las neoplasias hematologicas es mas frecuente la
enterocolitis neutropénica, Rizzatti y colaboradores, en un estudio de 188 episodios
de enterocolitis neutropénica encontraron asociados al 60% de los casos una
neoplasia hematoldgica,l'? en nuestro caso obtuvimos un resultado similar, con
54% de los episodios asociados a una neoplasia hematolégica y 45% a una
neoplasia soélida. Sin embargo, al analizar el tipo de cancer por separado las
leucemias agudas linfoides y mieloides representan el 47% de los casos de
enterocolitis neutropénica, dato que sugiere que este grupo de pacientes tiene un
riesgo incrementado de presentar la patologia.

Se buscaron en los expedientes algunos datos previos al episodio de enterocolitis
neutropénica como el estado nutricional y se encontr6 que la mitad de los pacientes
tenian un estado de malnutricion, lo que hace esta variable un area de interés para
estudios futuros, sobre todo en busqueda de analisis de riesgos. Otra caracteristica
que se busco previo al diagnostico de enterocolitis fue la neutropenia, que ya esta
bien definida como factor de riesgo para la enfermedad, sobre todo aquella menor
de 500 cel/mL,["" por lo que, en nuestro estudio describimos el grado de neutropenia
y la duracion de la misma antes del diagnodstico de ECN. El 55% de los casos tenia
antecedente de algun grado de neutropenia con una media de 10.13 dias de
duracion; la neutropenia grave o profunda se presento sobre todo en los pacientes
con tumores hematoldgicos, sin embargo, hasta el 22% de tenia al menos
neutropenia leve o moderada dias antes del diagnéstico. Este dato es de suma
importancia en los pacientes oncoldgicos, sobre todo para vigilar de manera
estrecha aquellos con neutropenia prolongada, y asi como se sospecha y estudia la
enfermedad fungica invasiva mantener bajo el radar la enterocolitis neutropénica.
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Otro factor de riesgo conocido para la aparicion de enterocolitis neutropénica es la
quimioterapiall'? y se ha reportado que desde la administracion de la misma hasta
el desarrollo de la enfermedad hay un periodo de tiempo de una a dos semanas en
promedio.P¥l La media de dias desde la tltima quimioterapia hasta la aparicion de
la ECN en nuestro estudio fue de 10.53 dias, que cabe dentro de lo esperado de
acuerdo con la literatura.

También se recabod la proteina C reactiva y plaquetas previo al episodio de
enterocolitis neutropénica. La PCR se encontro discretamente positiva, con una
media de 1.85 mg/dl y las plaquetas con una media y rango con intervalo de
confianza del 95% dentro de la normalidad.

La presentacion clinica de la enfermedad es muy variable y los sintomas principales
se comparten con otras enfermedades, los que se describen de manera mas
constante son el dolor abdominal, la fiebre y diarrea, que puede acompanarse de
nauseas y/o vomito.l'%l"31 Nuestros datos son similares a los de User IR y
colaboradores, encontramos 98% de los episodios asociados a cancer
hematoldgico con presencia de dolor abdominal y para el caso de las neoplasias
sélidas el porcentaje de presentaciéon con dolor abdominal fue de 93% la gran
mayoria relacionados con neutropenia grave o profunda que es donde se encuentra
la mayor parte de la poblacion con ECN de nuestra serie, la mayoria de los pacientes
presentaron dolor moderado a severo, generalizado o localizado en cuadrantes
derechos.

La fiebre en nuestra serie fue menos constante y pese a que los pacientes cursaran
con neutropenia grave, moderada o profunda, para el caso de las neoplasias
hematoldgicas hasta el 46% no presento fiebre, 20% presento fiebre de bajo grado
y 33% tuvo fiebre de alto grado. La fiebre en los episodios de ECN asociados a
tumores solidos fue mas frecuente, alcanzando hasta 72% de los casos con
predominio de fiebre de bajo grado. Estos hallazgos son compatibles con los
reportados por Shafey y colaboradores, quienes ademas realizaron mediciones al
momento del diagndstico que corresponde con nuestros datos y mediciones durante
la evoluciéon en donde la fiebre alcanza presentaciones de hasta 84%.['"1 Se debe
considerar por lo tanto la posibilidad diagnostica de ECN de manera temprana, aun
sin la presencia de fiebre o con fiebre de bajo grado.

La diarrea se presento en 54% de las ECN en pacientes con tumores hematoldgicos
y 63% de los tumores sodlidos, similar a lo reportado en las series
consultadas.'O3I11121 Se  acompaind de sangrado predominantemente
microscopico en 40% de los episodios de ECN, sintomas como vomito y nauseas
fueron menos frecuente (26%), aunque concuerda con lo revisado en la literatura.
En cuanto al estado clinico 59% de los episodios se presentaron con datos de
hipotensién (choque séptico o sepsis grave), lo que es compatible con lo reportado
por Mufioz-Ramirez y colaboradores en el 2014 en el INP.I"¢]

El diagndstico es basicamente clinico y se apoya en la presencia de neutropenia y
el demostrar por medio de gabinete el engrosamiento de la pared abdominal del
colon.Bl"l Sin embargo, dada la fisiopatologia de la enterocolitis neutropénica
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puede haber otros auxiliares que apoyen el diagnostico como son la PCRy el conteo
plaquetario. En nuestra serie encontramos un valor promedio de PCR de 12.9 mg/dI
con un rango de 10.7-15 mg/dl (IC 95%) al diagndstico de enterocolitis, por lo que
podria ser de utilidad realizar estudios posteriores para determinar la utilidad de la
PCR en el diagnéstico de enterocolitis neutropénica mas halla del proceso
inflamatorio. Por otro lado, las plaquetas se encontraron con un valor medio de
79,490 cel/ml hallazgo similar a lo reportado por Garcia-Elorriaga en el IMSS en el
2013.[2%1

La mayoria de los casos se presentd con neutropenia grave (23%) o profunda
(62%), es decir por debajo de 500 cel/ml que es el nivel que recomiendan algunos
autores considerar para el diagnostico,!'"l sin embargo documentamos que 11% de
nuestros episodios se asociaron a neutropenia moderada (500 — 1000 cel/ml) e
incluso 4% sin presencia de neutropenia al diagndstico, por lo que deberia
considerarse el diagndstico pese a la ausencia de neutropenia, por lo menos como
un diagnéstico diferencial.

En cuanto al apoyo con estudios de gabinete, se realizaron 91 estudios de imagen
de los 100 episodios, encontrandose 17 casos que cumplian con las
manifestaciones clinicas y de laboratorio para el diagnostico de enterocolitis
neutropénica, por lo que incluso recibieron tratamiento como tal, el hallazgo se
puede explicar por la posibilidad de falsos negativos, que se han reportado hasta en
15% para las tomografias y 23% para ultrasonidos,?®! maxime que la mayoria de
los estudios de imagen realizados en nuestra serie fueron ultrasonidos. Para los
estudios con engrosamiento de la pared del colon se reporté una media de 5.07 mm
para los ultrasonidos con rango de 4.4 a 5.7 mmy 7.4 mm con rango de 5.52 — 8.6
mm ambos con IC 95%, se debe mencionar que se tomd un estudio como positivo
con mas de 3 mm de grosor de la pared.

La localizacion predominante del engrosamiento de la pared fue en colon
ascendente solo o en conjunto con el ciego, seguido del colon sigmoides. Esta
informacidn contrasta con la encontrada por Cuevas-Goémez y colaboradores!?®], sin
embargo, la enterocolitis neutropénica es una entidad que puede generar afectacion
de todo el tracto gastrointestinal, lo que puede explicar lo anterior.

El porcentaje de aislamiento en los hemocultivos es variado entre los diferentes
reportes encontrandose hemocultivos positivos desde 23% hasta 84%.61M1131127] En
nuestro estudio el porcentaje de positividad de los hemocultivos fue inferior a lo
reportado en la literatura, con solo 16%, lo cual invita a revisar el procedimiento
completo, que incluye desde la fase pre analitica del laboratorio. Aun con el bajo
porcentaje de aislamientos, el panorama es similar a lo reportado en la literatura,
con predominio de los microorganismos de la familia Enterobacteriaceae,
especialmente Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. La baja tasa de
positividad impide hacer un analisis en cuanto a la seleccion de un antimicrobiano
de manera empirica, aunque se reportaron aislamientos extradrogorresistentes, que
son motivo de alarma en el ambito infectoldgico. Por la clasificacion utilizada para
las definiciones de los patrones de susceptibilidad ¢! se incluyen dos E. coli con
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patrén de produccion de betalactamasas de espectro extendido en la categoria de
MDR.

9. CONCLUSIONES

El presente estudio sugiere un cambio en el paradigma de pensar solo en
enfermedad fungica invasiva en aquellos pacientes con neutropenia prolongada e
invita a mantener bajo vigilancia de la aparicion de ECN en aquellos pacientes con
neutropenia de cualquier grado por mas de 10 dias de duracion. Estudios
posteriores ademas podrian buscar la asociacion con elevacion discreta de la PCR.

Al momento de la presentacidn de la enterocolitis neutropénica los datos recabados
en nuestro estudio sin similares a los reportados en la literatura, el dolor es el
principal sintoma y es el que nos debe alertar o hacer sospechar de la entidad ante
un paciente con neutropenia documentada, este generalmente es de tipo cdlico e
intensidad moderada a severa, y puede encontrarse generalizado o localizarse en
los cuadrantes derechos del abdomen. Podria presentarse sin fiebre, en esta serie
encontramos que 46% de las neoplasias hematoldgicas y 28% de los tumores
soélidos no presentaron fiebre. Aproximadamente la mitad de los casos se asocia a
evacuaciones diarreicas y un tercio a presencia de sangre en heces.

La enterocolitis neutropénica puede presentarse también en pacientes con
neutropenia moderada o como en el 4% de nuestra serie, sin neutropenia
documentada al diagndstico, de ahi que, ante la sospecha del diagnostico, la PCR
podria apoyar el diagndstico, encontramos un valor promedio de 12.9 mg/dl en los
episodios estudiados, este también es un parametro que podria estudiarse a fondo
en investigaciones futuras.

Un porcentaje importante (17%) puede presentarse con estudio de imagen normal,
por lo que no deberiamos basar unicamente el diagnostico en ello, cuando los
estudios de imagen son positivos para el diagnostico, es mas frecuente que el
grosor sea a nivel de colon derecho, que correlaciona con la localizacion del dolor.
En este estudio documentamos la presencia de otros hallazgos, principalmente
liquido libre en cavidad, ante los casos con grosor de pared normal, seria importante
buscar otros hallazgos.

Los aislamientos microbiolégicos fueron pocos para poder tener un panorama
adecuado del patron de susceptibilidad y resistencia en la enterocolitis
neutropénica, sin embargo, es evidente el predominio de enterobacterias en la
patologia y Pseudomonas aeruginosa, como se muestra en la literatura existente.
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