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RESUMEN
La enterocolitis neutropénica es una patologia del tracto gastrointestinal que se

presenta en el contexto de un paciente inmunodeprimido con fiebre, dolor
abdominal, neutropenia y engrosamiento de la pared intestinal. Se presenta
principalmente en pacientes oncologicos como consecuencia de los efectos
secundarios de la quimioterapia. El manejo médico conservador de estos
pacientes consiste en ayuno, antibioticos de amplio espectro, reposo intestinal y
manejo de las alteraciones hidroelectroliticas y/o hematologicas. El tratamiento
quirdrgico esta indicado en pacientes con enterocolitis neutropénica complicada
caracterizada por la presencia de perforacion intestinal, oclusion intestinal,
hemorragia digestiva que no resuelve con la correccion de alteraciones
hematoldgicas y/o en pacientes con choque que no responden al manejo
adecuado con liquidos y medicamentos vasopresores.

En afos previos, con base en algunas recomendaciones internacionales, en
nuestro hospital, se les realizaba derivacion de tipo ileostomia a los pacientes con
enterocolitis neutropénica no complicada y choque séptico en un intento de
disfuncionar el colon afectado a fin de limitar la evolucién de la enfermedad. A
partir del afio 2020, en nuestro hospital y también basado en estudios realizados
en otras poblaciones pediatricas, se ha optado por un manejo mas conservador
dejando la opcion de tratamiento quirdrgico Unicamente para aquellos pacientes
con datos de enterocolitis neutropénica con datos de complicacién intestinal.
OBJETIVO: Comparar los resultados clinicos de pacientes pediatricos con
enterocolitis neutropénica no complicada que fueron tratados con derivacion
intestinal tipo ileostomia (cohorte histérica) vs. aquellos tratados con manejo
conservador.

MATERIAL Y METODOS: Se llevé a cabo un estudio de cohorte retrospectivo,
transversal, comparativo.

La cohorte de estudio se conformé con los pacientes con diagndéstico clinico de
enterocolitis neutropénica no complicada quienes fueron manejados
qguirargicamente mediante derivacion intestinal tipo ileostomia los pacientes

fueron manejados de forma conservadora (tratamiento meédico).



Lugar de realizacion del estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
pediatria del centro médico nacional siglo XXI.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé el andlisis estadistico con el programa
SPSS version 25. Inicialmente se realizé estadistica descriptiva con el calculo de
frecuencias y porcentajes para variables cualitativas. Asimismo, se calcularon
promedios o medianas, desviaciones estandar o minimos y maximos para
variables cuantitativas de acuerdo con la distribucion paramétrica o no paramétrica
respectivamente. Para identificar el tipo de distribucién (paramétrica o0 no
paramétrica) se utilizaron graficos de normalidad, asi como la prueba de Shapiro
Wilk considerando un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. Para la
comparacién entre grupos se calcularan T- Student o U de Mann Whitney cuando
fuera apropiado su uso. Asimismo, se calculd la prueba de X?° Prueba exacta de
Fisher para la comparacion entre variables cualitativas, segun fuera apropiado. Se

considero un valor menor a 0.05 como significancia estadistica.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 30 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. De los cuales, un total de 13 pacientes (43.4%) fueron del
sexo masculino y 17 (56.6%) pacientes correspondieron al sexo femenino. La
edad media fue de 102 meses (SD + 58.4), el farmaco quimioterapéutico mas
usado fue vincristina (46%), el diagnostico mas comun fue leucemia linfoblastica
aguda (50%), el sintoma abdominal mas comun fue dolor abdominal, presente en
el 90% de los pacientes. Al realizar el analisis comparativo entre los grupos, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas para los dias de ayuno, dias
en la unidad de cuidados intensivos ni para los dias totales de estancia
hospitalaria. No obstante, a pesar de que el tamafio de muestra fue una limitante
para identificar asociaciones, cabe mencionar que en el grupo tratado con
ileostomia ocurrieron cinco defunciones.

CONCLUSIONES: No hubo diferencia estadistica entre los dias de ayuno, dias de
estancia hospitalaria o dias en la unidad de cuidados intensivos entre ambos

grupos de estudio. La mortalidad solo se present6 en el grupo de pacientes



manejados con ileostomia. No existen reportes comparando ambos tipos de
manejo en otros centros hospitalarios.



MARCO TEORICO

GENERALIDADES

La Enterocolitis neutropénica (EN), también conocida como enteropatia
neutropeénica, tiflitis y sindrome ileocecal, es una enfermedad infecciosa del tracto
gastrointestinal que se detecta comunmente en pacientes inmunodeprimidos,
principalmente con neoplasias malignas, inmunodeficiencias o trasplante de
médula 0sea. Puede verse afectado todo el tracto gastrointestinal; sin embargo, la
region ileocecal es la parte mas comunmente afectada. La integridad de la mucosa
se encuentra alterada a causa de agentes quimioterapéuticos, el uso sistémico de
corticoesteroides en dosis altas y la colonizacién con bacterias nosocomiales, lo
cual contribuye a la patogénesis. ) () Se describié esta entidad originalmente
después de la quimioterapia de induccién en nifios con leucemia aguda: ©

La frecuencia de colitis neutropénica varia de un centro a otro, asi como del tipo
de enfermedad oncoldgica de base, por ejemplo, en leucemia se ha reportado una
frecuencia del 4,5% hasta del 100% cuando el paciente tiene neutropenia grave,
siendo menos frecuente en pacientes con Leucemia linfoblastica aguda (LLA)
7.4% y del 28,5% en pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) con una

mortalidad general del 20%- )

FISIOPATOLOGIA
La patogénesis de la colitis neutropénica es poco conocida y probablemente

multifactorial. Se caracteriza por lesion de la mucosa, neutropenia y defensa
deteriorada del huésped a los organismos intestinales. Las afecciones iniciales
estan dadas por edema intestinal, vasos congestionados y lesion de la mucosa
intestinal, especialmente de los segmentos ileo-col6nicos. Los agentes
quimioterapéuticos como la Citarabina pueden causar directamente mucositis 0
predisponer a la distensién intestinal, necrosis, y, en consecuencia, deteriorar la
motilidad intestinal. La lesion inicial de la mucosa intestinal, en el contexto del
estado inmunocomprometido de los pacientes afectados, conduce a edema
intestinal, dilatacion vascular, alteracion de la mucosa e invasion intramural

bacteriana. > Ademas, la infiltraciéon leucémica intestinal puede ser un factor



superpuesto en la patogénesis de colitis neutropénica. ® La neutropenia y el uso
de esteroides complican la situacion al reducir las defensas del huésped contra la
infeccion.

Las bacterias, hongos y citomegalovirus, han sido implicados como causas. ()
Sloas y Cols. informaron Colitis neutropénica en 24 nifios con leucemia, Ocho
pacientes tenian bacteriemia causada por seis organismos intestinales diferentes
(Escherichia Coli en 3 pacientes; Klebsiella Pneumoniae en 2 pacientes; y
Pseudomonas Aeruginosa, Enterobacter Taylorae, Morganella morganii y
Streptococcus viridans en 1 paciente cada uno). Se realizo Test de toxina para

Clostridium difficile en las heces de 16 de los 24 pacientes, tres dieron positivo. ©

ANATOMIA PATOLOGICA
En los pacientes adultos que se sometieron a un examen de colonoscopia o

reseccion quirdrgica del segmento intestinal, los hallazgos macroscopicos en la
colonoscopia 0 en la muestra de reseccion quirargica incluyen: presencia de
irregularidad y nédulos en parches, mucosa friable y una lesién similar a una masa
que simula una malignidad. ® En ocasiones, la Enterocolitis neutropénica provoca

la perforacion del intestino, una de las principales causas de muerte. (1%

El ciego y el colon derecho estan afectados en casi todos los casos, otros
segmentos intestinales como el ileon terminal, el colon transverso y el colon
izquierdo también pueden verse afectados de forma variable. Sin embargo, hasta
el momento no se han descrito lesiones de enterocolitis neutropénica en el
apéndice o el recto. Los rasgos mas caracteristicos en cualquier region son la
necrosis hemorragica aguda, la ulceracién de la pared de la mucosa, el edema
generalizado que afecta a la submucosa y la lamina propia, la congestion vascular

prominente y una necrosis mural y transmural profunda. (10)

PRESENTACION CLINICA

Los pacientes con recuentos de neutréfilos <500 /uL. tienen un mayor riesgo de
desarrollar enterocolitis neutropénica. También se han publicado informes de
recuentos de neutrofilos <1000 / pL. (11) Los sintomas mas comunes de
enterocolitis neutropénica son: Dolor abdominal, diarrea y fiebre. (12) (13)

Nauseas, vomitos y distension abdominal también son sintomas comunes.



El dolor abdominal puede localizarse en el cuadrante inferior derecho, o puede ser
méas difuso. La hiperalgesia se puede encontrar a la palpacion. Se ha informado de
sindrome compartimental abdominal en un paciente con enterocolitis neutropénica

gue presenta distension abdominal y ascitis. (14)

La melena o la hematoquecia son formas de presentacion generalmente menos
frecuentes. (15) Una serie de autopsias inform6é una tasa de hemorragia
gastrointestinal 35% mas baja en pacientes pediatricos comparandolo con adultos,
concluyendo que esta manifestacion precede a un evento terminal. (16) Los
signos peritoneales, el shock y el rapido deterioro clinico pueden sugerir necrosis y

perforacion intestinales (17):

Los sintomas suelen aparecer dentro de las dos semanas posteriores a la
finalizacion de la quimioterapia coincidiendo con el recuento bajo de neutréfilos
después de la misma. Shamberger y Cols. encontraron que la enterocolitis
neutropénica se produjo después de la quimioterapia de induccion en la mayoria
de sus pacientes (19/25 pacientes pediatricos con enterocolitis neutropénica)
(17). Wade y Cols. informaron que los 22 pacientes en su estudio habian
presentado leucopenia durante> 1 semana antes del inicio del dolor abdominal,
todos los pacientes tenian un recuento absoluto de <500 células / uL. en algun
momento durante la leucopenia. (18) La recuperacion del recuento de leucocitos,
después del inicio de la enterocolitis neutropénica, parece estar asociada con la

supervivencia @9

Se han reportado episodios de enterocolitis neutropénica posterior del trasplante
de células madre hematopoyéticas en nifios. Lee y Cols. describieron a la
enterocolitis neutropénica como una complicacion en la fase previa al injerto, la
cual se presenta dentro de los 30 dias posteriores al trasplante, en su estudio
sobre el trasplante de células madre hematopoyéticas en nifios. Especificamente,
este es el periodo de aplasia medular y pancitopenia. La recurrencia puede ocurrir

después de la resolucion del primer episodio. (19)

DIAGNOSTICO



Debido a su presentacién inespecifica, la enterocolitis neutropénica puede imitar
muchos otros diagnosticos. El diagndstico diferencial incluye colitis
pseudomembranosa, enfermedad inflamatoria intestinal, apendicitis, colitis

isquémica y otras colitis infecciosas.

El diagnéstico implica la presencia de: fiebre, dolor abdominal, neutropenia y
engrosamiento de la pared intestinal, principalmente de ciego y colon ascendente.
(15) 2. En un estudio que incluyé a 40 pacientes pediatricos diagnosticados por
imagen, se encontrd la triada clinica de fiebre, dolor abdominal y neutropenia en
31 pacientes (78%). (*®

ESTUDIOS DE IMAGEN
RADIOGRAFIA SIMPLE DE ABDOMEN

Este estudio puede mostrar un ciego dilatado y un colon ascendente lleno de
liguido o gas, signos de gas intramural y dilataciéon del intestino delgado. Sin
embargo, esta técnica de imagen simple tiene un valor limitado debido a su
escasa sensibilidad y especificidad © @2 La presencia de aire libre en la

radiografia de abdomen suele traducir perforacion intestinal 24

ULTRASONIDO ABDOMINAL

Sigue siendo una herramienta importante en pacientes pediatricos, es barato,
facilmente disponible y evita la radiacion o los radiofarmacos (20). Un
engrosamiento de pared intestinal, detectado por ultrasonido (USG) o Tomografia
(TC), mayor de 3 mm se considera anormal y sugestivo de enterocolitis
neutropénica. (23) (24)

El compromiso inflamatorio se centra en el ciego, pero se puede extender a
porciones contiguas del intestino delgado y colon. La pared engrosada se visualiza

hiperecogénica y con flujo vascular conservado, normal o aumentado al Doppler
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color, con disminucién o ausencia de motilidad intestinal en los segmentos
afectados y aumento en la ecogenicidad de la grasa mesentérica adyacente (25)
(26), Un estudio de Cartoni y Cols. (20) reportd una tasa de mortalidad del 60%
debido a Enterocolitis neutropénica (en pacientes adultos con leucemia aguda)
con espesor de pared colénica de >10 mm en comparacion con una tasa de

mortalidad de 4,2% en pacientes con espesor < 10 mm.

TOMOGRAFIA COMPUTALIZADA

Representa una opcidn atractiva y no invasiva para el diagnostico, con mayor
precisidbn en comparacién con la radiografia simple y la ecografia, (8) (24) permite
delinear el engrosamiento de la pared intestinal, identificar un ciego dilatado u otro
segmento colénico, una masa inflamatoria, inflamacién peri célica y neumatosis
intestinal; también puede ayudar a visualizar otros érganos y hacer un diagndstico
diferencial. El engrosamiento de la pared coldnica puede sugerir la necesidad de
tratamiento quirargico y afectar el pronéstico en adultos (15):

La TC es fundamental en descartar complicaciones como son las colecciones
inflamatorias, una perforacion intestinal y otras causas de dolor abdominal en el
hemiabdomen derecho, como colecistitis 0 apendicitis aguda (4). Puede ser una
prueba indispensable previa a la consideracion de la resolucién quirdrgica de una
enterocolitis neutropénica. (2)

Los hallazgos de laboratorio a menudo son inespecificos, la neutropenia y la
trombocitopenia son alteraciones frecuentes y tienen un papel en la patogénesis
de la propia enterocolitis neutropénica. El desequilibrio electrolitico y la pérdida de
albumina es un hallazgo frecuente en pacientes que reciben quimioterapia con
citosina-arabindsido. EI examen fecal sugiere que estos pacientes tienen una
pérdida significativa de potasio en las heces (25) Los cultivos de sangre y heces
pueden guiar la terapia a agentes especificos.

11



TRATAMIENTO
Actualmente no existe una guia de manejo, sin embargo, la terapéutica descrita en

las diferentes publicaciones se divide en dos etapas, el tratamiento médico

conservador y el manejo quirdrgico.

TRATAMIENTO MEDICO CONSERVADOR
A. Ayuno con reposo intestinal con o sin colocacion de sonda nasogastrica.

Nutricion parenteral
Mejorar el balance hidroelectrolitico

Corregir las alteraciones de la coagulacion y trombocitopenia

moow

Antibiéticos de amplio espectro para cubrir gérmenes anaerobicos y Gram
negativos; Se recomienda el uso de anfotericina si persiste la fiebre por
mas de tres dias a pesar del tratamiento antimicrobiano de amplio espectro
(29) (30) (31)

F. La recuperacion de la médula 6sea puede ser acelerada si se administra
factor estimulante de colonias de granulocitos, dependiendo la patologia de
base. (32) (33):

G. Otro aspecto del tratamiento se dirige a controlar la enfermedad o alteracion
subyacente independientemente del tratamiento médico.

H. Valoraciéon constante del cirujano en los aspectos clinicos y radioldgicos.

En CMN Siglo XXl en el hospital de pediatria a los pacientes candidatos a
tratamiento médico conservador se les deja en ayuno, la colocacién de una sonda
nasogastrica queda relegada a las condiciones abdominales de gravedad en el
paciente; se emplean antibiéticos de amplio espectro, administracion de
soluciones intravenosas, manejo hidroelectrolitico agudo y, de requerirlo, inicio de
aminas. A eleccion del servicio tratante y patologia de base, se administran
estimulantes de colonias de granulocitos-monocitos, los pacientes son vigilados
tanto por médicos pediatras, como por oncologos, hematélogos y cirujanos

pediatras, realizando radiografias de control seriadas, gasometrias y examenes de

12



laboratorio, el cirujano determina cuando intervenir quirdrgicamente dependiendo
de la evolucion del paciente y sus condiciones abdominales.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Debido a que las complicaciones mecanicas, que incluyen obstruccion,
intususcepcion, perforacion vy fistulizacion, rara vez se describen en pacientes
pediatricos con colitis neutropénica en la era actual, (21), (34)> 90% de los casos
de enterocolitis neutropénica pediatrica pueden tratarse de forma conservadora.
(21), (35), (34), (36), (37)

La indicacién de manejo quirargico de pacientes con Colitis neutropénica contintia
siendo controvertida; si bien los pacientes que cursan con neutropenia severa son
susceptibles a complicaciones diversas por su estado de inmunosupresion,
actualmente la neutropenia por si misma no contraindica la realizacion de cirugia
(38); por otro lado, los criterios absolutos para manejo quirdrgico han sido dificiles
de establecer, Shamberger en 1986 (17) publico una serie de casos donde
describi6 algunas recomendaciones de manejo quirargico:

a) Perforacion intestinal, aire libre o datos de peritonitis.

b) Persistencia de sangrado de tubo digestivo, a pesar de haber corregido los
problemas de coagulacion.

e) Deterioro clinico progresivo que requiera soporte inotropico o grandes
cantidades de liquidos.

d) Desarrollo de sintomas de un problema intraabdominal que por si mismo,
requiera manejo quirdrgico (apendicitis, colecistitis, etc.).

Las recomendaciones anteriores son las que la mayoria de los cirujanos pediatras
siguen usando hasta el dia de hoy, (nivel de evidencia lll, grado de recomendacion
C) (39)

Una que se decidio la exploracion quirargica, la técnica quirdrgica depende a su
vez de los hallazgos transoperatorios con relacion a las condiciones intestinales
gque se observen, lo que ha llevado a controversia las diversas opciones

terapéuticas quirdrgicas.
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Se ha descrito la hemicolectomia derecha en pacientes con necrosis y perforacion
del ciego (17) (40) (41) la derivacion intestinal (ileostomia) en caso de
contaminacion de la cavidad peritoneal o cuando no es posible realizar una

anastomosis en forma inicial por intestino lesionado. (42)

Diversos autores consideran que es preferible la exploracion quirdrgica temprana,
particularmente en pacientes con evolucion rapidamente progresiva que pudiera
traducir necrosis intestinal (17) (3)

Enterocolitis neutropénica no complicada: Es la entidad nosoldgica en la cual
hay presencia de engrosamiento de la pared intestinal, asociado a neutropenia,
fiebre y algan sintoma intestinal como vomito, distension abdominal, dolor
abdominal, sin datos de perforacion intestinal o alguna otra patologia que per se
amerite tratamiento quirdrgico (apendicitis, colecistitis, etc.). (17)

Enterocolitis neutropénica Complicada: se puede definir como aquella entidad
en que el colon presenta el resultado final de la necrosis intestinal: perforacion
intestinal, coleccion intrabdominal, oclusién intestinal, chogue séptico que no
responde a cargas o aminas (que pudiera sugerir necrosis intestinal), sangrado de
tubo digestivo que no remite con la correccion de plaquetas y tiempos de
coagulacion. &)

14



ANTECEDENTES

Las series de casos de esta enfermedad en poblacion pediatrica datan de 1973,
en las cuales destaca la alta mortalidad de la enterocolitis neutropénica. (43) (42)
Se resumen las series de casos en la tabla 5 (Ver Anexos),

En 1986 el Dr. Robert C. Shamberger, presenta una serie de casos de 25
pacientes pediatricos afectados de leucemia mieloide aguda y enterocolitis
neutropénica, de los cuales 20 fueron tratados con manejo medico conservador,
donde uno murié. 5 pacientes requirieron manejo quirdargico, reportando una
muerte, al cual se le realizo hemicolectomia con anastomosis primaria; de los 4
sobrevivientes a 2 pacientes se les realizo hemicolectomia mas ileostomia, al
tercero apendicetomia y al Ultimo drenaje de absceso abdominal. (17)

Berg y Cols, publicaron en 1999 una serie de casos, reportaron 38 episodios de
enterocolitis neutropénica en pacientes pediatricos, 34 pacientes fueron tratados
con manejo médico conservador (Reanimacién con liquidos, reposo intestinal y
antibiéticos de amplio espectro), de los cuales 2 murieron de falla orgénica
multiple, la necropsia en estos dos pacientes revelo necrosis transmural intestinal
con sobre crecimiento bacteriano en uno de ellos y ulceracién intestinal grave en
el otro paciente.

La intervencidn quirdrgica se reservo para 4 niflos que presentaban aire libre y a
los que se les realizé laparotomia y hemicolectomia derecha mas ileostomia,
sobreviviendo en los 4 casos. La supervivencia global de su estudio fue del
94%. (40)

Jain Y, Arya LS y Cols. en el afio 2000 reportaron su experiencia de 5 afos.
Atendieron 11 pacientes pediatricos con diagnéstico de colitis neutropénica, 8
requirieron exploracién quirargica de los cuales 6 por perforacion cecal que
ameritd hemicolectomia derecha con ileostomia, falleciendo 4 pacientes; a los
otros 2 pacientes quirdrgicos no se le encontraron alteraciones abdominales.
Mientras que 3 pacientes fueron manejados de forma conservadora, donde uno de

ellos fallecié en espera de su exploracion quirargica. (41)
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Moran y cols. reportaron en 2009 una serie de 52 casos de enterocolitis
neutropénica en pacientes pediatricos, 51 (98%) fueron tratados con antibioticos,
ceftazidima (41%), meropenem (66%), metronidazol (51%) y piperacilina /
tazobactam (21%); recibieron nutricién parenteral en 34 casos (65%), estimulante
de colonias de granulocito-monocito en 33 (63%) y sonda nasogastrica en 9
pacientes (15%). Ninguno de los pacientes fue tratado quirdrgicamente y tasa de
supervivencia fue del 100%. (35)

Li Kai en 2011 reporto 24 casos de pacientes pediatricos con Enterocolitis
neutropénica, 8 con leucemia aguda, 8 con leucemia aguda mieloide, 4 con
linfoma No Hodgkin, 1 con anemia aplasica grave, 1 neuroblastoma y 2 con
neutropenia simple sin causa subyacente. Todos presentaron la triada de dolor
abdominal, fiebre y neutropenia, ademas de dolor en fosa iliaca derecha, en 8
hubo diarrea, 6 presentaron abdomen en madera, en todos ellos la Proteina C
reactiva fue superior a 160mg/dL, y a todos se les realizo paracentesis, siendo
positiva en 7 de 24 pacientes. El USG mostro engrosamiento de la pared
intestinal, ciego dilatado lleno de liquido, masa inflamatoria en cuadrante inferior
derecho, cambios inflamatorios en los tejidos circundantes. Se realizo TAC en 12
pacientes, reportando engrosamiento de la pared de colon de 11,7mm + 2,1mm.

Se encontré gas libre abdominal en 4 casos. Dieciocho nifios (75%) fueron
tratados de forma conservadora (ayuno, antibiéticos de amplio espectro, nutricion
parenteral total, transfusion y factor estimulante de colonias de granulocitos). Seis
nifios fueron sometidos a cirugia por presencia de gas libre en la radiografia
simple de abdomen en 4 casos y 2 por deterioro clinico a pesar del tratamiento
conservador, con datos de peritonitis generalizada. En dos de ellos se encontrd
plastrén en region ileocecal, realizando drenaje abdominal. Dos presentaron
perforacion en ciego, realizando reparacion primaria y drenaje. Los ultimos 2
presentaron necrosis de espesor total de la pared coldnica desde el ciego hasta el
colon ascendente y se realizd colectomia con ileostomia. El tiempo medio de
recuperacion de los granulocitos neutrofilicos para los casos vivos (22 casos) fue

de 10,7 dias. De los pacientes quirdrgicos ninguno murio, de los pacientes con
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manejo médico 2 fallecieron, uno por falla organica mdltiple y otro por abandono
de tratamiento fallecio por septicemia (37)

Shani y Cols. recientemente (2021) reportaron su experiencia en el manejo de
pacientes pediatricos con enterocolitis neutropénica, describen 81 casos, de los
cuales 74 recibieron manejo conservador y el resto algun tipo de tratamiento
quirtrgico abdominal; en su cohorte de pacientes con tratamiento conservador 9
fallecieron, y en la cohorte de pacientes que requirieron manejo quirargico 2
fallecieron. La Tasa de mortalidad general en dicho estudio fue del 13% (11% en
tratamiento conservador y 2% con manejo quirdrgico) (44) no se especifica el tipo
de manejo quirdrgico otorgado en dicha serie.

Hamzah Abu-Sbeih y Cols publicaron en 2019 una serie de casos en pacientes
adultos, que conté con 134 pacientes con enterocolitis neutropénica, con una
mediana de tiempo desde el inicio de la neutropenia hasta la enterocolitis
neutropénica de 2 dias (rango intercuartilico, 1 a 10 dias).

Los sintomas de la enterocolitis neutropénica duraron una mediana de 11 dias
(rango intercuartilico, 6-22 dias). La mayoria de los pacientes recibieron
antibidticos (88%) y factor estimulante de colonias de granulocitos (68%). Las
complicaciones incluyeron sepsis (11%), perforacién colénica (2%), neumatosis
intestinal (2%) y formacion de abscesos (2%). La edad avanzada, la neutropenia
grave, la neutropenia prolongada y otras infecciones sistémicas concomitantes se
asociaron con tasas de supervivencia mas bajas. (11)

Un metaandlisis de 2018 centrado en Pacientes adultos con enterocolitis
neutropénica englobo 20 estudios observacionales y series de casos, donde el
objetivo fue analizar el impacto de la cirugia abdominal en los pacientes con
enterocolitis neutropénica, compararon la mortalidad general y la mortalidad entre
grupo de tratamiento médico vs tratamiento quirdrgico, de un total de 385
pacientes, 76 se sometieron a cirugia abdominal, frente a 309 con tratamiento

médico conservador.
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La tasa de mortalidad estimada global fue del 42,2% (IC del 95% = 40,2-44,2). Las
tasas de mortalidad de los pacientes sometidos a tratamiento quirargico vs médico
fueron del 26,6% (IC del 95% = 19,7-33,4%) y del 43,7% (IC del 95% = 40,1-
47,3%), En general, la cirugia abdominal no demostré tener complicaciones y se
asocié con un resultado favorable, en comparacién con el tratamiento médico
conservador, con una OR de 0,41 (IC 95% = 0,23-0,74; p = 0,003), aunque cabe
mencionar que en los 20 estudios analizados todos los pacientes intervenidos
contaron con hallazgos quirdrgicos de complicacion intrabdominal como necrosis
mural, perforacion cecal, isquemia mesentérica, apendicitis, obstruccion intestinal
o colecciones intrabdominales, en la mayoria de los pacientes de los estudios

analizados se les hizo ileostomia junto con hemicolectomia. (45)

De acuerdo con lo encontrado en la literatura, el manejo quirdrgico en caso de
lleostomia se ha reportado en pacientes que presentaron perforacion intestinal o
datos evidentes de necrosis en el transoperatorio, a los que se les realizé ademas
hemicolectomia; con ello, observamos que la lleostomia se lleva a cabo en
pacientes con complicaciones intraabdominales asociadas a presentaciones muy

avanzadas de la enfermedad que lleva a necrosis extensa y/o perforacion.

Actualmente no existen guias o consenso sobre manejo quirdrgico en los
pacientes con EN, no hay reportes de los posibles beneficios o riesgos de derivar
el intestino grueso afectado por medio de una ileostomia cuando el paciente no
presenta datos de complicacion abdominal (perforacion o necrosis, etc.).

En la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional siglo XXI desde hace
afios a los pacientes oncolégicos que presentan datos clinicos compatibles con
enterocolitis neutropénica, se les complementa el diagnéstico con ultrasonido
abdominal y/o tomografia axial computarizada para medicion del grosor de la
pared y mejor certeza diagnoéstica; teniendo todos ellos manejo médico
conservador de inicio como se menciona en la literatura y que incluye medidas de
reposo intestinal, nutricion parenteral (NPT), antimicrobianos dirigidos, estimulante
de colonias de granulocitos y apoyo con hemoderivados de requerirlo; tomando
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como indicaciones quirdrgicas tempranas dos principales, el requerimiento de
aminas por inestabilidad hemodinamica y el sangrado persistente de tubo
digestivo, tratando de no llegar a la perforacion intestinal considerada como un
dato ya tardio de progresion y complicacion de la enfermedad, y que se pretendia
evitar mediante la intervencién quirdrgica relativamente temprana.

Como procedimiento quirdrgico se realizaba generalmente exploracién cecal y
derivacion intestinal tipo lleostomia, esta ultima a pesar de no haber datos de
perforacion o necrosis, con la finalidad de disfuncional el colon afectado, en un
intento de evitar la progresion local de la enfermedad, sin embargo, no se ha
establecido la utilidad clinica de esta intervencion quirargica en la evolucion de la
enfermedad, por lo que recientemente se ha optado, en la mayoria de los casos,
por dar un manejo meédico conservador con seguimiento estrecho de las
condiciones abdominales por personal multidisciplinario que incluye meédicos

pediatras, oncologos, intensivistas y cirujanos pediatras.

Por lo anterior, este estudio pretende comparar los resultados de la intervencién
quirtrgica mediante lleostomia temprana de pacientes con Colitis neutropénica no
complicada (sin perforacion intestinal, ni necrosis) que fueron operados en afios
anteriores con los pacientes afectados de colitis neutropénica no complicada
manejados de forma conservadora en nuestro hospital.

Siendo factible la realizacion de este estudio, con el fin de aportar evidencia
cientifica que apoye 0 no esta estrategia terapéutica (ileostomia) que por afios se
ha empleado en este hospital, la cual cabe mencionar no cuenta con ningun
sustento cientifico, ya que no se encontro literatura médica que apoye o promueva
la derivacion intestinal en pacientes pediatricos con colitis neutropénica no
complicada.
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JUSTIFICACION

La informacidon que se obtenga de este estudio, sera de utilidad para la toma de
decisiones terapéuticas en los pacientes que cursan con colitis neutropénica no
complicada y determinar si seran beneficiados o no con la realizacién de una
intervencidn quirdrgica y realizacion de una derivacion intestinal tipo ileostomia vs
manejo medico conservador. Esto con el fin de tener un impacto positivo en los

resultados clinicos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar del avance en el conocimiento, no existe guia 0 consenso internacional
sobre el manejo quirdrgico que deben recibir los pacientes pediatricos con colitis
neutropénica. En reportes de casos recientes se han descrito indices bajos de
mortalidad en nifios afectados por esta patologia, aunque existe discrepancia
entre resultados de los diferentes reportes de casos. Asi mismo, el manejo
quirdrgico depende de los hallazgos transoperatorios, no existiendo una técnica
Unica para su tratamiento.

Ante la ausencia de evidencia cientifica sobre pautas de manejo quirdrgico en
pacientes pediatricos con enterocolitis neutropénica, en el hospital de pediatria del
CMN siglo XXI, se realizaba anteriormente a los pacientes que iniciaban con
inestabilidad hemodinamica y manejo con aminas, y que cumplian con criterios
diagndsticos de enterocolitis neutropénica (fiebre, dolor abdominal, evacuaciones
disminuidas de consistencia y engrosamiento de la pared intestinal), intervencion
quirdrgica temprana con laparotomia, en caso de no encontrar necrosis o
perforacion intestinal, se les realizaba derivacion intestinal tipo ileostomia
(Enterocolitis neutropénica no complicada). Recientemente, se ha optado por un
manejo mas conservador, al dejar la intervencibn quirdrgica en casos
seleccionados (enterocolitis neutropénica complicada).

Dado lo anterior, es de vital importancia mediante el presente proyecto de
investigacion, evaluar si la realizacion de ileostomia en pacientes con enterocolitis
neutropénica no complicada influyé en los resultados clinicos, como los dias de
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estancia hospitalaria, dias de uso de aminas, dias de ayuno y mortalidad, entre
otros.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cudles fueron los resultados clinicos de pacientes pediatricos con enterocolitis

neutropénica no complicada tratados con ileostomia vs manejo conservador?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Comparar los resultados clinicos de pacientes pediatricos con enterocolitis

neutropénica no complicada tratados con ileostomia vs manejo conservador.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
» Registrar las caracteristicas demograficas, tipo de patologias oncolégica de

base en los pacientes con enterocolitis neutropénica, asi como esquema de
guimioterapia recibido.

» Identificar el tratamiento médico empleado en los pacientes con
enterocolitis neutropénica.

» Conocer los dias de ayuno, dias de uso de aminas y dias de estancia
hospitalaria entre los dos grupos de estudio (ileostomia vs. manejo
conservador).

» Describir la frecuencia de mortalidad entre los dos grupos de estudio

(ileostomia vs. manejo conservador).
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HIPOTESIS:

HIPOTESIS NULA: No existi6 diferencia entre los resultados clinicos de pacientes
con enterocolitis neutropénica no complicada que fueron tratados con ileostomia

vs aquellos pacientes que fueron tratados con manejo conservador.

HIPOTESIS ALTERNA: Los resultados clinicos de pacientes con enterocolitis
neutropénica no complicada fueron diferentes entre aquellos pacientes que fueron

tratados con ileostomia vs. aquellos pacientes tratados con manejo conservador.

MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

e Tipo de investigacion: observacional
e Tipo de disefio: Estudio de cohorte retrospectiva
e Caracteristicas del estudio
o Con respecto al tipo de analisis: Analitico.
o Con respecto al método observacion: Transversal.
o Con relacion a la temporalidad: Retrospectivo.
Lugar de realizacion del estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad, “Dr.
Silvestre Frenk Freund” Hospital de pediatria del centro médico nacional siglo XXI.
Periodo de estudio: 1 enero 2017 al 31 de junio 2022.
Poblacién diana: Expedientes de pacientes pediatricos con enterocolitis

neutropénica no complicada.
La cohorte de estudio se conformé con los pacientes con diagndéstico clinico de
enterocolitis neutropénica no complicada quienes fueron manejados con

tratamiento medico conservador y los pacientes tratados con manejo medico mas

derivacion intestinal con ileostomia.

CRITERIOS DE SELECCION
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Expedientes de pacientes menores de 18 afios.
Cualquier sexo.
Contar con enfermedad oncologica de base.

Cursar con Neutropenia secundaria a tratamiento con quimioterapia
administrada al menos 1 semana previa al inicio del cuadro.

Contar con diagnostico de Enterocolitis neutropénica dado por: Fiebre,
neutropenia (<1500 Cel/yL), sintomatologia abdominal y engrosamiento
intestinal >3mm de pared corroborado por estudio de imagen (TAC o USG).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Infeccion documentada por Clostriduim Difficile y/o datos de colitis
pseudomembranosa.

Ser portador de ileostomia por alguna otra patologia previa al episodio de
enterocolitis neutropénica.

Presencia de foco séptico evidente extra abdominal (heumonia, uro sepsis,
meningitis, etc.).

Contar con patologia Quirtrgica abdominal concomitante (pancreatitis,
colecistitis, quiste de ovario, apendicitis, etc.)

Realizacion de ileostomia por contar con hallazgos quirdrgicos de colitis
neutropénica complicada (Perforacion intestinal, necrosis intestinal,
oclusion intestinal, apendicitis o invaginacion intestinal).

Expedientes incompletos.
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Tipo de manejo para enterocolitis neutropénica no complicada (manejo

conservador vs ileostomia).

VARIABLES DEPENDIENTES:

Dias de ayuno.

Dias de estancia hospitalaria.

Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos.
Dias de uso de aminas.

Defuncion.

VARIABLES DESCRIPTIVAS:

Edad al diagnéstico.

Sexo.

Diagndstico oncoldgico.

Esquema de quimioterapia.

Sintoma intestinal presente al diagndstico.
Grado de neutropenia.

Grosor de pared intestinal.

Tratamiento antimicrobiano empleado.

Administracion de factor estimulante de colonias granulocito-monocito.
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Tabla 1) TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de variable  Escala de Unidades de
conceptual medicion medicion
Edad Tiempo de vida en Meses de vidaal momento  Universal Cuantitativa Meses
meses a partir de la del diagnéstico de discreta
fecha de nacimiento enterocolitis neutropénica
reportada en el
expediente.
Sexo Condicién organica Condiciobn organica que Universal Cualitativa 1.Masculino
gue distingue a los distingue machos  de Nominal 2.Femenino
machos de las hembras dentro de una Dicotémica
hembras misma especie
Diagnostico Enfermedad Enfermedad diagnosticada Descriptiva Cualitativa 1.Leucemia
oncoldgico neopléasica con posterior a toma de Nominal linfoblastica aguda.
transformacién de las biopsia, que amerito polinémica 2.Leucemia mieloide
células, que proliferan = tratamiento aguda
de manera anormal e quimioterapéutico previo a 3.Linfoma No
incontrolada. la enterocolitis Hodgkin.
neutropénica. (seguin lo 4.Linfoma de Hodgkin
reportado en Notas de 5.0steosarcoma
oncologia en el expediente 6.Tumor de S.N.C.
medico) 7.Hepatoblastoma
8. Tumor de Wilms
9. Neuroblastoma
Esquema de Agente quimico de uso Farmaco quimioterapéutico Descriptiva Cualitativa Esquema de
guimioterapia en el tratamiento de que se utilizé al menos una Nominal quimioterapia
neoplasias con efectos semana antes del polinémica
citopatico. diagnostico de enterocolitis
neutropénica.
Sintoma Fenémeno  subjetivo = Sentimiento subjetivo  Descriptiva Cualitativa 1.Dolor
intestinal revelador de una informado por el paciente Nominal 2.Nausea
presente al enfermedad a nivel de que traduce afectacion a Politémica 3.Vomito
diagnostico aparato digestivo nivel abdominal al 4.Diarrea
momento del diagnéstico 5.Distension
de enterocolitis abdominal
neutropénica 6.Sangrado de tubo
digestivo
Grado de Disminucion del Grado de neutropenia al Descriptiva Cualitativa 1.Leve
Neutropenia recuento celular de momento del diagnéstico Ordinal 2.Moderada
neutrofilos que lleva a de enterocolitis 3.Grave
deficiencia inmunitaria  neutropénica. Se clasifica 4.Profunda
celular ante agentes en:
antimicrobianos. leve (1.000-1.500 Cel/pL),
moderada (500-1.000
Cel/uL), grave (< 500
Cel/pL), y profunda (< 100
Cel/uL) (27)
Grosor de Grosor de la pared Valor en mm del grosor Descriptiva Cuantitativa Milimetros
pared intestinal mayor detectado en continua.
intestinal estudio de imagen, ya sea
por USG o por Tomografia
computada.
Tratamiento Farmaco con efecto Antibidtico empleado al Descriptiva Cualitativa Nombre y
antimicrobian  bactericida 0 inicio del cuadro de Nominal medicamentos
o] bacteriostatico enterocolitis neutropénica politomica
Administraci Tratamiento de Uso de Filgastrim durante Descriptiva Cualitativa 0. Ausente
6n de factor farmacoldgico el episodio de Enterocolitis Nominal 1. Presente
estimulante empleado para neutropénica. dicotémica
de colonias incrementa el recuento
granulocitos- de neutroéfilos
monocitos. sanguineos
Tipo de Manejo medico Se registrara del cualitativa 1.Manejo conservador
manejo para conservador: es aquel expediente clinico si el Independiente Nominal
la colitis manejo de sostén que paciente recibié alguno de dicotémica 2.Derivacion intestinal

neutropénica
no
complicada

no implica invasion
quirdrgica del
paciente.

Derivacion intestinal
tipo ileostomia: es

los dos tipos de manejo.

Manejo medico
conservador: Paciente que
durante  su evolucién
clinica No amerito
tratamiento quirdrgico a

tipo ileostomia
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Dias de
ayuno

Dias de
estancia

intrahospitala
ria

Dias de
estanciaen la
unidad de
cuidados
intensivos

Dias de uso
de aminas

Defuncioén

creacion de una via de

salida transcutanea
para el material
intestinal a nivel del
ileon.

Tiempo en dias en el
cual se mantiene al
paciente sin
administracion
alimentos o liquidos
por via oral

Tiempo que amerita
una paciente
hospitalizacién por
alguna enfermedad

Dias gue un paciente
requiri6 de manejo
medico intensivo por
enfermedad potencial
mente mortal.

Tiempo en el cual el
paciente requirid
administracion de
infusiones con
farmacos vasoactivos
0 inotrépicos.
Ausencia de signos
vitales

Nivel abdominal como
laparotomia exploradora o
derivacion intestinal y que
Unicamente se tratdé con

Ayuno, antibiéticos,
Nutricién parenteral,
correccion de

desequilibrios
hidroelectroliticos.
Derivacion intestinal tipo
ileostomia: Paciente
operado de derivacion
intestinal tipo ileostomia
secundario a un episodio
de enterocolitis
neutropénica sin
complicacién intrabdominal
Tiempo en dias que por
decision de los médicos
tratantes se dejo al
paciente en reposo
intestinal registrado en el
expediente médico.

Dias de estancia
intrahospitalaria desde la
fecha de ingreso hasta la
fecha de egreso registrada
en el expediente médico
correspondiente al
internamiento de interés.
Tiempo que requirio
monitorizacién continua y
manejo intensivo
especializado por
enterocolitis neutropénica
desde la fecha de ingreso
a la UTIP hasta su egreso
de esta.

Tiempo en dias que el
paciente requirio de
infusion de norepinefrina,
adrenalina,  dobutamina,
levosimendan etc.

Defuncion de paciente que
afectado de enterocolitis
neutropénica.

Dependiente Cuantitativa
discreta
Dependiente Cuantitativa
discreta
dependiente Cuantitativa
Discreta
Dependiente Cuantitativa
discreta
Dependiente Cualitativa
Nominal
dicotémica

Dias

Dias

Dias

Dias

1.Vivo
2.Muerto
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ANALISIS ESTADISTICO:
Se realizé el andlisis estadistico con el programa SPSS version 25. Inicialmente

se realiz6 estadistica descriptiva con el célculo de frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas. Asimismo, se calcularon promedios o medianas,
desviaciones estandar o minimos y maximos para variables cuantitativas de
acuerdo con la distribucién paramétrica o no parameétrica respectivamente. Para
identificar el tipo de distribucion (paramétrica o no paramétrica) se utilizaron
graficos de normalidad, asi como la prueba de Shapiro Wilk considerando un valor
de p <0.05 como estadisticamente significativo. Para la comparacion entre grupos
se calcularan T- Student o U de Mann Whitney cuando fuera apropiado su uso.
Asimismo, se calculé la prueba de X? ° prueba exacta de Fisher para la
comparaciéon entre variables cualitativas, segun fuera apropiado. Se considero un
valor menor a 0.05 como significancia estadistica.

TAMANO DE MUESTRA: Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion.

Tipo de muestreo: No probabilistico, de casos consecutivos.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio se apeg0 a lo sefalado por la Declaracion de Helsinki (1964) donde
se sefiala que el bienestar de los seres humanos debe tener siempre primacia
sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad, y nos apegamos al reglamento
en materia de investigacion de la Ley General de Salud segun lo cual el estudio
correspondié a un protocolo sin riesgo por tratarse de un estudio observacional,
donde se recolect6 informacion existente, y no se realizaron intervenciones en los
sujetos. Toda la informacion fue manejada de manera confidencial, y los autores
no divulgaron la identidad de los participantes en presentaciones o publicaciones.
A cada expediente de paciente se le asigné un niumero de folio consecutivo y no
incluy6 identificadores como el nombre, el namero de afiliaciéon, ni CURP. La
informacion recabada sera resguardada durante 5 afios y custodiada por el
investigador responsable, la Dra. Alfa Guadalupe Barraza Tinajero en la
computadora del servicio de cirugia de tumores. Se cuenta con una contrasefia
para el acceso a la computadora con la finalidad de que los datos de este estudio
estén seguros y evitar que sea vulnerada la confidencialidad. Solo la investigadora
responsable y el médico residente Dr. Jairo Candido Torres Aguilera tendran

acceso a los datos de los pacientes.

Citando la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, cuyos
lineamientos y principios son a los que todos los investigadores de la salud deben
someterse. Refiriéndose en el titulo segundo de los Aspectos Eticos de la
Investigacion en seres humanos, articulo 17 “se considera como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algan dafio
como consecuencia inmediata o tardia del estudio”. ClasificAndose a este estudio
con una investigacion sin riesgo debido a que no se realizé ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participaron en el estudio. Es asi como cumpliendo con los
cbédigos y leyes generales que rigen la investigacion, se cumplieron y se
respetaron cada uno de sus lineamientos en nuestro estudio.

De acuerdo con el apartado 20 de la Ley General de Salud se entiende por
consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el cual el sujeto de
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investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su participacioén en la
investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y
riesgos a los que se someterd, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccion
alguna. Sin embargo, debido a que nuestro estudio consistié6 en la revision de
expedientes de pacientes y no se realiz6 ninguna intervencion, nuestro estudio no

amerité carta de consentimiento informado.

29



RESULTADOS

Revisamos las libretas de registro de ingresos y egreso del servicio de admision

continua de nuestro hospital,
diagndstico de “fiebre y neutropenia”. De los cuales solo 61 pacientes cumplieron
con el diagndstico de enterocolitis neutropénica; 13 expedientes no se localizaron

encontramos 124 casos

registrados con el

y 31 pacientes fueron excluidos con base en los criterios estipulados en el

protocolo de este estudio. Se incluyeron un total de 30 pacientes (Figura 1).

FIGURA 1: DIAGRAMA DE SELECCION DE CASOS.

124 casos de fiebre 'y
neuropenia

—

T

13
expedientes
no localizados

50 excluidos por No
cumplir criterios
diagnosticos de
colitis neutropenica.

61 Casos con
diagnostico de colitis
neutropeica

30 pacientes
fueron
incluidos en
el analisis

31 pacientes excluidos
(Causa de exclusion)
SARS COV2......ccoevveeninns 2
Anemia aplasica................. 3
Muerte por Choque
Hemorragico...........cccccue... 1
Inmunodeficiencia primaria
combiada.........cccceeeeeiiinnenn. 1
ApendiCitis. .........ccecvvrennnee. 4
Infeccion por CLostridium
Difficile.......cccoceeiiiiiiieee 4
Neumonia..........cccveeeeeenene 5
Meningitis..........ccceeeeivneen. 1
Pancreatitis...........ccccceeenee 1
Quiste de Ovario................. 1
Colitis neutropenica
complicada...........cccceevueenne 3
| Expedientes incompletos....5
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La decisidon de realizar o no la derivacion intestinal tipo ileostomia fue tomada por
el cirujano pediatra en turno, esto de cuerdo a lo reportado en los expedientes
clinicos.

De los 30 expedientes de pacientes incluidos en este estudio; 13 fueron de
pacientes masculinos y 17 femeninos. La edad media al momento del diagndstico
de EN fue de 102,4 meses (SD + 58.4).

El farmaco quimioterapéutico utilizado con mayor frecuencia en nuestra poblacion
de estudio fue Vincristina en el 46% de los casos, seguido de ciclofosfamida en el
30%, L Asparaginasa 23.3%.

El diagnostico oncoldgico mas frecuente fue leucemia linfoblastica aguda (50% de
los pacientes), El sintoma abdominal que mas frecuentemente se encontré fue el
dolor abdominal en 27 pacientes (90%), seguido de la diarrea en 20pacientes
(66.7%).

El 100 % de los pacientes recibio antibioticos de amplio espectro, esto dentro del
protocolo de manejo de “hora dorada” en pacientes con fiebre y neutropenia, el
73% (22 pacientes) fue tratado con piperacilina/tazobactam como esquema
primario, el 10% (3 pacientes) con combinacién de ceftriaxona y amikacina.

El 80 % de los pacientes presentd neutropenia profunda (<100 Cel/uL) y 20%
neutropenia grave (100 a 500 Cel/uL).

DESCRIPCION SEGUN GRUPO DE ESTUDIO
No hubo diferencia estadistica entre los farmacos quimioterapéuticos usados, asi
como en la frecuencia de sintomas abdominales entre ambos grupos.

El grosor de la pared intestinal medida por ultrasonido fue diferente entre ambos
grupos, Media 5.19mm (SD +1.32) para el grupo de manejo conservador y Media
7.58mm (SD +3.16) para el grupo manejado con ileostomia, con un valor de P de
0.035.

Dentro del grupo de manejo conservador 14 pacientes (46.6%) tenian neutropenia
profunda y 5 (16.6%) neutropenia grave, mientras que en el grupo manejado con
ileostomia 10 tenian neutropenia profunda y 1 neutropenia grave.

31



Las caracteristicas clinicas de los pacientes con colitis neutropénica no

complicada segun tipo de manejo se resumen en la tabla 2.
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TABLA 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes con colitis neutropénica
no complicada segun tipo de manejo (conservador vs ileostomia)

Variables de estudio Total Manejo conservador lleostomia (n=11)
(n=19)
n (%) n (%) n (%)

SEXO
-Masculino 13 (43%) 10 (33,3%) 3 (10%)
-Femenino 17(56%) 9 (30%) 8(26,6%)
DIAGNOSTICO ONCOLOGICO DE BASE
Leucemia linfoblastica aguda 15 (50%) 9(30%) 6(20%)
Leucemia mieloide aguda 2(6,7%) 0 2(6,7%)
Linfoma No Hodgkin 1(3,3%) 1(3,3%) 0
Osteosarcoma 2(6,7%) 1(3,3%) 1(3,3%)
Hepatoblastoma 1(3,3%) 1(3,3%) 0
Neuroblastoma 1(3,3%) 1(3,3%) 0
Rabdomiosarcoma 3(10%) 2(6,7%) 1(3,3%)
Sarcoma de Ewing 1(3,3%) 1(3,3%) 0
Meduloblastoma 2(6,7%) 1(3,3%) 1(3,3%)
Tumor Neuroectodérmico 1(3,3%) 1(3,3%) 0
Sarcoma Renal de células Claras 1(3,3%) 1(3,3%) 0
FARMACO QUIMIOTERAPEUTICO
Vincristina 14 (46.7%) 10 (33,3%) 4 (13.3%)
Doxorrubicina 6 (20%) 4 (13,3%) 2 (6.7%)
L-Asparaginasa 7 (23,3%) 5 (16,7%) 2 (6,7%)
Metotrexato 5(16,7%) 3 (10%) 2 (6,7%)
Ciclofosfamida 9 (30%) 7(23.3%) 2(6.7%)
Citarabina 4 (13.3%) 3 (10%) 1(3.3%)
Prednisona 3 (10%) 2 (6,7%) 1 (3.3%)
Irinotecan 3 (10%) 2 (6,7%) 1(3,3%)
Temozolam 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0
Mercaptopurina 2 (6,7%) 1 (3,3%) 1(3,3%)
Arabinésido de citosina 4 (13.3%) 1 (3.3%) 3 (10%)
Etopoésido 6 (20%) 3 (10%) 3 (10%)
Idarrubicina 1(3.3%) 0 1 (3.3%)
Cisplatino 3(10%) 3 (10.0%) 0
Carboplatino 1(3.3%) 1(3.3%) 0
Ifosfamida 2(6.7%) 2(6.7%) 0
Mitoxantrona 1(3.3%) 1(3.3%) 0
Daunorrubicina 1(3.3%) 1(3.3%) 0
Actinomicina D 1(3.3%) 1(3.3%) 0
SINTOMAS ABDOMINALES
Dolor abdominal 27(90% 18 (60%) 9 (30%)
Nauseas 7(23,3) 5 (16,7%) 2 (6,7%)
Vomito 11(36.7%) 7(23,3%) 4(13.3%)
Diarrea 20(66.7%) 13(43.3%) 7(23.3%)
Distensién abdominal 7(23.3% 4(13.3%) 3(10%)
Sangrado de tubo digestivo 1(3.3%) 1 (3.3%) 0
OTRAS VARIABLES CLINICAS
Grado de neutropenia

Grado 3 6(20%) 5 (16.6%) 1 (3,3%)

Grado 4 24(80%) 14 (46.6%) 10 (10%)
Uso de Filgastrim 19 (63%) 16 (53%) 5(16.6%)
Grosor de pared intestinal * Media 5.8 SD +2.3 Media 5.19 SD +1.32 Media 7.58 SD +3.16
*<0.05 calculado por pruebat de student para muestras independientes.
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Las variables dependientes cuantitativas presentaron una distribucion no
paramétrica por lo que se eligié la prueba de U de Mann Whitney para en analisis

estadistico.

Dias de ayuno, el grupo de manejo conservador presento una mediana 7 dias
(min.2 max. 17) mientras que el grupo manejado con ileostomia una mediana de 5

con minimo de 3 y maximo de 70 dias, con un valor e P de 0.966.

Dias de uso de aminas; El grupo de manejo medico conservador presentd
mediana de 0 dias, con minimo de 0 y maximo de 4 dias, mientras que el grupo de
ileostomia presento una mediana de 3 dias con valor minimo de 0 y maximo de 15

dias. Con un valor de p de 0.006

Dias de terapia intensiva, el grupo de manejo médico conservador presento
mediana de cero dias con valor minimo de 0 y maximo de 7 dias, mientras que el
grupo manejado con ileostomia presento una mediana de 0 con valor maximo de

70 dias, con un valor de p de 0.268.

Dias de estancia hospitalaria; el grupo manejado con ileostomia presento una
mediana de 17 dias, con un valor minimo de 6 y maximo de 56 dias, mientras que
el grupo manejado con ileostomia presentdé mediana de 17 dias, minimo de 4 y

maximo de 237 dias.
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TABLA 3: COMPARACION DE VARIABLES DE RESULTADO ENTRE MANEJO
CONVERVADOR VS ILEOSTOMIA.

Variable Manejo médico conservador lleostomia
Mediana (min -Max) Mediana (min-Max)

Dias de ayuno 7(2-17) 5(3-70)

Dias de uso de aminas* 0(0-4) 3 (0-19)

Dias en terapia intensiva 0(0-7) 0(0-70)

Dias de estancia hospitalaria 17 (6 — 56) 17 (4 - 237)

Muertes n=0 n=5(16,6%)

*p<0.05 (U-Mann Whitney)

DEFUNCIONES

Se presentaron 5 muertes en el grupo de ileostomia, no hubo defunciones en el
grupo de manejo conservador, Se resume en la TABLA 4 las caracteristicas
clinicas de las defunciones.
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# Caso Edad al

momento
dela
defunciéon
(afios)

1 15

2 5]

3 10

4 10

5 11

TABLA 4. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS DEFUNCIONES.

Sexo

Diagnostico
oncoldgico

LLA

LLA

Meduloblastoma

LLA

LLA

Farmaco
quimioterapéuti
co
empleado

Asparaginasa

Metotrexato
Prednisona

Vincristina
Doxorrubicina

AraC
Etopésido

Vincristina

Metotrexato

AraC

Sintomas al
inicio del
cuadro clinico

Dolor
abdominal

Dolor
abdominal
Distension
abdominal
Diarrea

Diarrea
Distension
abdominal

Dolor
abdominal.
Diarrea.

Vomito.

Grosor de
pared por
USG (mm)

13

Hallazgos quirurgicos

Liquido citrino 50ml,
colon con pared
engrosada, reaccion
inflamatoria periférica.

Colon dilatado, ciego
integro, presencia de
lesiones petequiales, en
su trayecto coloracion
palida, liquido peritoneal
cetrino, 200ml.

Asas de ileon dilatadas,
ciego conservado con

petequias, liquido cetrino.

Liquido libre (cetrino)
intestino edematizado.

Asas intestinales
edematizadas, cambios
de coloracion, puntilleo
del colon, membranas
fibrino purulentas,
abundante liquido de
ascitis.

Antibiéticos

Imipenem

Piperacilina
tazobactam

Piperacilina/tazob
actam

Piperacilina/tazob
actam

Piperacilina/tazob
actam

M= masculino; F= Femenino; LLA: Leucemia linfoblastica aguda; UTIP: Unidad de terapia intensiva pediatrica; Ara C= Arabinésido de citosina.

Grado de
neutrope
nia

Profunda

Profunda

Profunda

Profunda

Profunda

Uso de
Filgastrim

No

No

No

Sl

Dias de
neutropenia

18

20

12

Dias de
ayuno

12

Dias de Dias de

uso de estancia
aminas en UTIP
3 2
2 0
6 5
11 6
3 3

Dia de
estanc
ia
hospit
alaria
22

13
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DISCUSION
Nuestro estudio tuvo como propdsito comparar caracteristicas clinicas y resultados

entre ambos tipos de manejo usados en nuestro hospital para los pacientes con

colitis neutropénica no complicada.

Comparacion entre caracteristicas clinicas
El diagnostico oncolégico mas comun en nuestra poblacion fue leucemia
Linfoblastica aguda, diagnostico semejante a otras series de casos (37), (44), (8).

Hubo diferencia estadistica en el grosor de la pared intestinal entre ambos grupos,
siendo mayor en los pacientes a los que se les realizo ileostomia, pudiendo ser

este mismo un factor que influy6 en el tipo de manejo seleccionado por el cirujano.

Comparacion de resultados clinicos segun el tipo de manejo

No existi6 diferencia entre los dias de ayuno, los dias de terapia intensiva, asi
como en la estancia hospitalaria, sin embargo, se encontré una diferencia
estadistica en los dias de uso de aminas, siendo menor en el grupo de manejo
conservador (Tabla 3).

Los dias de estancia intrahospitalaria no fueron una variable confiable de
comparacién ya que se modifica por otras causas fuera del manejo propio de la
enfermedad, por ejemplo: administracion de quimioterapia posterior a la resoluciéon
del cuadro de colitis neutropénica, necesidad de algun otro tipo de intervencion

terapéutica que ameritara continuar con la hospitalizacion, etc.

En cuanto a la variable “dias de terapia intensiva”, encontramos varios pacientes
qgue fueron manejados fuera de la unidad de cuidados intensivos, estos no
ingresaron a dicha unidad por falta de camas en la misma. Por lo que esta variable

también podria presentar un sesgo de confusion.

Consideramos que la variable “dias de uso de aminas y dias de ayuno” son
variables que muestran mejor la evolucién de los pacientes que cursan con dicha

enfermedad, ya que estos dias fueron estipulados por los médicos tratantes de
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acuerdo segun la resolucion del cuadro de colitis neutropénica del paciente
(desaparicion de los sintomas abdominales, resolucion de la neutropenia, etc.).

No encontramos evidencia estadistica que indique que este tipo de estrategia
terapéutica (ileostomia) ofrezca beneficios en el paciente con colitis neutropénica

no complicada.

Sin embargo, en el contexto de un paciente con colitis neutropénica complicada,
con necrosis intestinal, abscesos intestinales u oclusion intestinal, la realizacion de
una ileostomia como mecanismo de derivacion intestinal podria ofrecer un
beneficio, esto adjunto a reseccion del segmento necrosado y/o perforado como
se ha publicado en otras series de casos (42), (40), (37), sin embargo, dicha

estrategia terapéutica no formé parte de los objetivos del presente estudio.

Cabe mencionar que la realizacién de una ileostomia no se encuentra bien
descrita en otros estudios, aunque hay series de casos en las cuales algunos
pacientes se manejaron con ileostomia, casi siempre esta fue realizada en el
contexto de colitis neutropénica complicada, en la que ademas de la ileostomia se
hicieron algunos otros procedimientos quirlrgicos, por ejemplo: Sherman ) en su
serie de casos realiz6 una ileostomia y colostomia en un paciente con Enterocolitis
neutropénica, el cual fallecio.

Moir (42) en 1985 realiz6 ileostomias en cuatro pacientes con colitis neutropénica,
dichos pacientes sobrevivieron, mientras que otros 2 pacientes a los que también
les realizé ileostomias, estas asociadas a hemicolectomia, fallecieron.

No existen antecedentes en la literatura comparando estos dos tipos de manejo.
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LIMITANTES DEL ESTUDIO

El ser un estudio de caracter retrospectivo no nos permite establecer una
causalidad entre las variables de estudio, solo podemos encontrar asociaciones
gue podrian dar una ventana de oportunidad para la realizacién de estudios

prospectivos apegados al marco ético y cientifico.

CONCLUSIONES:

En nuestra poblacion de estudio el diagnostico mas frecuente fue leucemia
linfoblastica aguda el farmaco quimioterapéutico mas empleado fue Vincristina y el
sintoma abdominal mas frecuente fue el dolor abdominal. La mayoria parte de

pacientes presento neutropenia profunda.

No hubo diferencia estadistica entre los dias de ayuno, dias de estancia
hospitalaria o dias en la unidad de cuidados intensivos entre ambos grupos de
estudio.

Los dias de uso de aminas fue estadisticamente mayor en el grupo tratado con
ileostomia.

La mortalidad solo se presento en el grupo de pacientes manejados con ileostomia

(5 pacientes).
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TABLA 5 (RESUMEN DE SERIES DE CASOS DE ENTEROCOLITIS
NEUTROPENICA EN POBLACION PEDIATRICA)

SERIES DE CASOS =~ ANO TOTAL TRATAMIENTO MEDICO MANEJO QUIRURGICO Y TIPO DE CIRUGIA REALIZADA
DE CONSERVADOR
CASOS
n | Vivos Muertos n Vivos Muertos
Sherman (43) 1973 11 8 0 8 2 pacientes: 1 paciente:
(Mortalidad -2 pacientes: Apendicectomia. -lleostomia y colostomia
~Mortalidad: 72%) (Mortalidad 9%)
81%
Moir (36) 1985 16 10 5 5 4 pacientes: 2 pacientes:
. (mortalidad - 3 pacientes: lleostomia con fistula -1 Hemicolectomia
Mortalidad: 12.5%) mucosa. derecha
43% -1 paciente: lleostomia en dos -1 lleostomia y drenaje
bocas de absceso.
(Mortalidad 31.2%)
Shamberger 1986 25 19 18 1 5 pacientes: 1
an (Mortalidad - 2 pacientes: Hemicolectomia derecha con = -Colectomia derecha
Mortalidad:8% 4%) ileostomia y fistula mucosa con anastomosis
-1 paciente: Drenaje de absceso hepatico. primaria
-1 paciente: Apendicectomia. (Mortalidad 4%)
-1 paciente: Colectomia con anastomosis
termino terminal.
Sloas () 1993 24 21 6 15 1 paciente 2 pacientes:
(mortalidad - Laparotomia exploradora -1 paciente:
Mortalidad: 62.5%) Laparotomia
70%. exploradora.
-1 paciente: Drenaje de
Absceso.
(mortalidad 8.3%)
Baerg, J (34) 1999 38 34 31 2 4 pacientes:
(mortalidad - Hemicolectomia + lleostomia
Mortalidad 5% 5%)
Jain Y. y cols 2000 11 3 2 1 4 pacientes 4 pacientes
(39) ) -Hemicolectomia derecha + ileostomia (2) . )
Mortalidad (Mortalidad -Laparotomia blanca (2) —Hem|colec.tom|a ,
9%) derecha + ileostomia
general 45%
Mortalidad: 36%
Moran H. (35) 2009 52 52 52 0 0 0
Mortalidad: 0%
Kai Li 2011 24 18 16 2 6 pacientes 0
2 pacientes: Drenaje abdominal.
Mortalidad (mortalidad -2 pacientes: Reparacidn primaria de
8.3% 8%) perforacidn coldnica + drenaje peritoneal.
-2 pacientes: Colectomia + ileostomia .
Shani (44) 2021 81 74 65 9 5 pacientes 2 pacientes
- 3 pacientes: Laparotomia +Reseccion -1 paciente:
Mortalidad (Mortalidad: ileon. Laparotomia +
general (12%) 11.1%) -1 paciente: Laparotomia blanca. colectomia.

-1 paciente: Laparoscopia +
desinvaginacion.

-1 paciente: laparotomia +
drenaje peritoneal.
Mortalidad: 2.4%
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO

TITULO: RESULTADOS CLINICOS DE PACIENTES PEDIATR[COS CON
ENTEROCOLITIS NEUTROPENICA NO COMPLICADA: ILEOSTOMIA VS. MANEJO

CONSERVADOR

Fecha de recoleccion de datos:

Edad (afios):

Sexo: Masculinold ~ Femenindd

Esquema de quimioterapia
Utilizado

DIAGNOSTICO ONCOLOGICO:

Leucemia linfoblastica aguda [

Leucemia Mieloide Aguda
Linfoma No Hodgkin
Linfomas De Hodgkin

Osteosarcoma

Tumor de Sistema nervioso
central

Tumor de Wilms

OO0 o0oOo0oaoao

Hepatoblastoma

Otro (especifique):

SINTOMA INTESTINAL AL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO
Dolor abdominal O
Vomito O
Diarrea O
Sangre en Heces. O

Otro:

Grosor de la pared intestinal medido por USG o
TAC

Tratamiento Antimicrobiano al inicio del cuadro

(especifique)

GRADO DE NEUTROPENIA

Leve (1.000-1.500 Cel/uL)

Moderada (500-1.000 Cel/pL)
Grave (< 500 Cel/uL)

Profunda (< 100 Cel/uL)

o0 Ooao

Dias de duracion de la neutropenia:

¢ Se administro factor estimulante de colonias Granulocito-Monocito? SI O NoO

¢ Amerito Estancia en TIP?:

SiO0 NoO

Dias en UTIP:

Tratamiento
conservador: [

Dias de ayuno:

lleostomia ]

Dias de estancia hospitalaria

Dias de Uso de Aminas:

Defuncion: Si O Nod
Causa primaria:

Causa
secundaria
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