UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA ’
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ANALISIS DEL. COMPORTAMIENTO CLINICO DE LA ENTEROCOLITIS
NEUTROPENICA. EXPERIENCIA EN EL DEPARTAMENTO DE
TERAPIA INTENSIVA. INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

TESIS

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE:
ESPECIALISTA EN:
MEDICINA DEL ENFERMO PEDIATRICO
EN ESTADO CRITICO.

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PRESENTA:
DRA. CLEOTILDE MIREYA MUNOZ RAMIREZ.

“HE-

INI MEXICO, D.F. 2004



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



ANALISIS DEL COMPORTAMIENTO CLINICO DE LA ENTEROCOLITIS
NEUTROPENICA. EXPERIENCIA EN EL DEPARTAMENTO DE TERAPIA INTENSIVA.
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

/M@é«/ e ///f%”"/

DR PEDRO SANCHEZ MARQUEZ
DIRECTOR DE ENSENANZ

HESHMKANMRI
E DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSTGRADO

}ﬁ

DRA. MA THA PA #7 AGUIRRE™
PROFESO DE U Sabdy

MEDICINA DEL ENFER PEERATRICO EN ESTADO CRITI
ASESOR DE TESIS. [f ; :

//'
SUBDIS™ -+ > sl ZACIGN V
wmmw RAD0 A2
. IalEUlud‘{& “: 8 2

UNAM N




ANALISIS DEL COMPORTAMIENTO CLINICO DE LA ENTEROCOLITIS
NEUTROPENICA. EXPERIENCIA EN EL DEPARTAMENTO DE TERAPIA INTENSIVA.
REPORTE PRELIMINAR.

Dra. Mireya Mufioz* , Dra Patricia Zarate C *, Dra. Sandra Lizarraga L *, Dr. Pedro
Gutiérrez**, Dra. Martha P. Marquez A.*

* Departamento Terapia Intensiva. ** Departamento Investigacion. Instituto
Nacional de Pediatria

RESUMEN

INTRODUCCION: La enterocolitis neutropénica es un proceso inflamatorio
caracterizado por dafio a la mucosa intestinal, con predominancia a nivel de ileo
terminal y ciego. Se presenta en pacientes con neutropenia, principaimente en
nifios con enfermedades oncoldgicas que se encuentran bajo quimioterapia
citotoxica.

Con el advenimiento de nuevas drogas y técnicas de quimioterapia para mejorar la
sobreviva de pacientes con leucemias y tumores la incidencia de enteropatia
neutropénica ha ido en aumento tanto en nimero como en severidad.

MATERIAL Y METODOS: se identificaron en un periodo de cinco afios, 78 casos de
nifios con enterocolitis neutropénica que requirieron ingresar a la unidad de terapia
intensiva por presentar como complicaciones: sepsis grave, y choque séptico.

RESULTADOS: Ingresaron a terapia intensiva 78 pacientes de los cudles 46
correspondieron al género masculino (59%) y 32 al femenino (41%).

Predomind el grupo en edad escolar en un 34.6%. Las causas mas frecuentes
que determinaron el ingreso a terapia intensiva fueron: sepsis grave en el 38.5%
(n = 30), choque séptico en el 35.9% (n = 28) sepsis en el 24.4% (n = 19) de los
casos y un paciente con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. El
diagndstico primario fue leucemia aguda linfoblastica en el 58.4 %, seguido por la
leucemia aguda no linfoblastica en el 20.8%. En lo correspondiente a la fase de
tratamiento 33% de los nifios se encontraban en induccion a la remisién, 20.5%
en consolidacion, 17.9% en remision.

Los farmacos que mas se emplearon en los esquemas de quimioterapia en los
nifios con leucemia aguda linfobldstica que fue la neoplasia mas frecuente en este
estudio: vincristina en el 75.6%, asparaginasa en el 51.1% y adriamicina en el
48.9%. No se demostrd predominio de agente quimioterapéutico especifico que
hubiera podido asociarse a la enterocolitis neutropénica.

El 64.1 % de los nifios ingresaron con neutropenia severa (menos de 500
neutrdfilos totales/ mm?®) y el 70% con plaquetas en menos de 20 mil.

Los pacientes fueron tratados con diversos antibidticos.



Once de los nifos (14.1%) fueron sometidos a cirugia, siendo las indicaciones:
abdomen agudo en 8 casos y perforacion intestinal en 3 pacientes. Del total de
pacientes operados, los procedimientos realizados fueron: colostomia y debridacién
de abscesos perianales en 4 pacientes, laparotomia exploradora y lavado
peritoneal en 3 pacientes, reseccion de ciego y derivacion intestinal un caso,
reseccion de ileo un caso, apendicectomia por perforacion en un caso,
colecistectomia un caso.  Cuatro pacientes fallecieron de los sometidos a cirugia,
resultando la sobrevida en un 72.8%. Las causas de defuncion correspondieron a
los nifios que ingresaron a quiréfano con datos clinicos de abdomen agudo y a los
cuales solo se les realizd exploracion quirlrgica y lavado peritoneal. Tenian como
complicacion choque séptico cuatro de ellos y dos sindrome de disfuncion organica
multiple.

La mediana de estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 7 dias y la
mortalidad global reportada de 37.2%.

Conclusiones: La enterocolitis neutropénica es una complicaciéon que se presenta
en nifos que cursan con neutropenia severa. Se menciona la importancia de la
deteccidon temprana de complicaciones secundarias como son la sepsis grave, el
choque séptico y su consecuencia final, el sindrome de disfuncion organica
multiple. Es importante puntualizar que la mayor parte de los nifios eran
pacientes con leucemia aguda linfoblastica en fase tratamiento temprano lo cual
implica un pronéstico favorable en lo que a la patologia oncoldgica corresponde.
Recomendamos que ante manifestaciones de respuesta inflamatoria que
evoluciona a sepsis y sepsis grave el paciente sea trasladado de manera oportuna
a una unidad de cuidados intensivos donde pueda recibir soporte integral y
especifico con la finalidad de disminuir la tasa de mortalidad que en la mayor
parte de los centros hospitalarios continta siendo elevada. Se sugiere se evalle
cirugia abdominal solo en caso que los pacientes tengan datos clinicos de
perforacion intestinal, hemorragia de tubo digestivo severa, choque persiste o
sospecha de apendicitis.

Palabras clave: enterocolitis neutropénica, colitis neutropénica, enteropatia
neutropénica.



ANTECEDENTES
La enterocolitis neutropénica (tiflitis) es un proceso inflamatorio caracterizado por
dafio a la mucosa intestinal, que afecta de manera predominante ileo terminal y
ciego y que puede progresar a la necrosis, siendo el factor de riesgo mas
importante la neutropenia, independientemente de la patologia subyacente . Se
presenta en nifios con neutropenia severa generalmente secundaria al empleo de
quimioterapia citotoxica contra enfermedades oncoldgicas, principalmente
leucemia '? . También se ha encontrado relacionada con anemia aplasica,
neutropenia ciclica, mieloma mdiltiple, sindromes mielodisplasicos, alteraciones de
la inmunidad celular como las causadas por el virus tipo I de la inmunodeficiencia
humana (HIV-I), trasplante de médula ésea y érganos sélidos. >*>675.
La enterocolitis neutropénica se puede presentar a cualquier edad, y acorde a los
reportes es mas frecuente entre los 4 y 10 afios y parece predominar en el género
masculino’
En 1933, Cook ! reporta la presencia de (lceras, perforacion intestinal y
hemorragia a nivel de la mucosa del ciego en autopsias de pacientes que en vida
habian sido portadores de leucemia aguda.
Hace 22 afios, Moir and Bale, reportaron 50 autopsias de nifios con leucemia que
murieron durante la induccion o reinduccion a la remision, reportando una
incidencia de esta complicacion en un de 46% de los estudios realizados,
representando un factor significativo de muerte en el 36% de los pacientes. Katz,
también en estudios de necropsia, encuentra una incidencia de tiflitis del 24% en
170 nifios que murieron con diagndstico de leucemia . Bautista y cols. En 230
autopsias encontraron 38 casos de enterocolitis neutropénica 3.
La afeccion tisular asociada a neutropenia puede manifestarse a nivel de otros
érganos, en cuyo caso, el término empleado es lesion neutropénica sistémica *.
La frecuencia de la enterocolitis neutropénica varia de acuerdo a diferentes series
> En México, Beltran y Santos reportan una frecuencia de 1.9 por cada 1000
nifios con cancer '©,
Con el advenimiento de agentes quimioterapicos mas agresivos y transplante de
1n;|églula dsea, la enterocolitis neutropénica ha aumentado su prevalencia en nifios
<1,
La fisiopatologia parece ser multifactorial incluyendo dafio citotéxico directo
secundario a la administracion de quimioterapia y destruccion de las células de
rapida division de la mucosa intestinal. Infiltracién leucémica de la pared intestinal
e invasion bacteriana con inflamacién. Otro factor importante, ademas del alto
contenido de tejido linfatico en el area ileocecal, es la anatomia del colon la cual
juega un papel importante debido a su irrigacion de suplencia que aunado a la
distensibilidad del ciego reduce el flujo sanguineo en forma importante, llegando a
isquemia %,
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e Inflamacion: La inflamacidn es la alteracion mas frecuentemente
encontrada y la neutropenia el principal factor de riesgo siendo ambas
responsables de infiltracion leucémica, hemorragia localizada e
inflamacion. Una posibilidad es que haya alteracion en la mucosa
intestinal con ulceracion progresiva, hemorragia e invasién por
organismos entericos® **?°, En un huésped con baja resistencia se
presenta sobrecrecimiento de microorganismos oportunistas del tracto
gastrointestinal, lo que favorece sepsis con diseminacion de las lesiones
inflamatorias y muerte.

¢ Infiltracion de blastos en la pared intestinal mas la accién de
farmacos citotoxicos (quimioterapia) conduce a dafio a nivel mural,
desarrollo de Ulceras y zonas de necrosis.

« Proliferacion bacteriana o micética que se presenta al romperse el
equilibrio de los mecanismos de defensa a nivel intestinal y que puede
llevar al individuo a presentar cambios hemodinamicos acompariados de
hipotension arterial e hipoperfusion tisular con el consecuente dafio
intramural y pérdida de la integridad anatomica y funcional de la
mucosa. En nifios con enterocolitis neutropénica, el sobrecrecimiento
bac'ggeriano o micético se ha reportado en un rango que va del 28 al 75
%

Los hallazgos patoldgicos son variables, van desde congestion, edema de pared y
ulceracion superficial de la mucosa hasta la necrosis total con perforacion
intestinal. No se presenta infiltracion con polimorfonucleares. Las zonas
involucradas con mayor frecuencia son intestino delgado y colon, en la minoria de
los casos la lesion es generalizada 2.

La fase activa de la enfermedad, la falla primaria de médula d¢sea y el dafio
citotdxico incrementan el riesgo de presentar un proceso infeccioso severo, cuando
ademas la cuenta de neutréfilos esta por debajo de 500/mm°.

Las complicaciones se relacionan con la severidad y duracion de la neutropenia
estando reportadas en la literatura: lesiones proctoldgicas, candidiasis diseminada,
hemorragia gastrointestinal, bacteremias con enteropatdgenos, apendicitis,
perforacion de abscesos o visceras solidas y pseudoabdomen agudo. En los casos
mas severos sepsis, choque séptico y disfuncién organica °.

La incidencia de bacteremia en nifios con enterocolitis neutropénica se ha
reportado que va de 28% a 75%, siendo varios los factores que contribuyen al
aumento en la frecuencia de infecciones micéticas o bacterianas y entre los que
podemos mencionar: sangrado gastrointestinal, lesiones necrdtico-hemorragicas,
uso de antibioticos de amplio espectro, empleo de esteroides y necrosis
leucémica.

La sepsis es de las complicaciones mas frecuentes con frecuencia que va del 41%
al 96% **?* . De persistir la respuesta inflamatoria se presentara un desbalance
entre los mediadores pro-inflamatorios y anti-inflamatorios con el consecuente
desarrollo de sepsis grave y su estadio final, la disfuncion organica %%,
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En ocasiones la mala evolucion de estos pacientes con evidencia de hipoperfusion
tisular de manera continua o la presencia de un cuadro franco de abdomen agudo
conllevan a la decisidn de operar a estos nifios de alto riesgo, siendo la decision
extremadamente dificil y en caso de realizarse el procedimiento quirirgico la
morbi-mortalidad es alta, oscilando 50-100% de los casos %% Algunos
investigadores recomiendan laparotomia exploradora bajo las siguientes
indicaciones:  perforacién intestinal, hemorragia gastrointestinal severa,
dependencia de soporte inotropico asi como descartar otros problemas
quirdrgicos (apendicitis).

No hay un consenso en la literatura que unifique criterios terapéuticos a
administrar en estos nifios, la mayoria reciben resucitacion con volumen, reposo
intestinal y el empleo de antibidticos de amplio espectro *°. El reposo intestinal en
conjunto con soporte nutricio especializado via nutricion parenteral y la vigilancia
estrecha ante la posibilidad de descompensacion hemodinamica o metabdlica
puede evitar recurrir al procedimiento quirligico en nifios con enterocolitis
neutropénica 1%

La mejoria de la funcion gastrointestinal también parece tener correlacién con la
recuperacion en la cifra de neutrdfilos.

La mortal:dad global reportada varia de acuerdo a las series, oscilando alrededor
de un 38% . Entre las causas de muerte estan sepsis polibacteriana, perforacion
intestinal, hemorragia masiva de tubo digestivo y falla organica muitiple.

OBJETIVO:

e Conocer a través de un estudio retrospectivo la incidencia de las
complicaciones que justifican el ingreso de nifos con enterocolitis
neutropénica a una unidad de terapia intensiva.

e Analizar las formas de presentacion mas frecuentes de las
complicaciones que motivaron el ingreso a terapia intensiva de un grupo
de nifos con diagnostico establecido de enterocolitis neutropénica y la
evolucién que presentaron estos pacientes durante su estancia.

DISENO DEL ESTUDIO: estudio observacional, retrospectivo, descriptivo,
transversal.

MATERIAL Y METODOS: se revisaron los expedientes correspondientes a los
pacientes que ingresaron al Departamento de Terapia Intensiva con el diagndstico
de enterocolitis neutropénica durante el periodo comprendido del 1° de enero de
1998 al 31 de diciembre del 2002.

Fueron motivo de ingreso de pacientes con enterocolitis neutropénica a una unidad
de cuidados intensivos la presencia de las siguientes complicaciones (tabla 1)



Sepsis

Sepsis severa

Sepsis asociada a hipotension

Chogque séptico

Sindrome de disfuncién organica multiple.

Se considerara que un paciente presenta neutropenia cuando la cifra de neutrdfilos
se encuentre por debajo de 1000 mm?. (Tabla 2)

Criterios de inclusion: Pacientes que ingresaron al Departamento de Terapia
intensiva con el diagndstico de enterocolitis neutropénica, menores de dieciocho
anos, de ambos géneros.

Criterios de exclusion: no encontrar en el expediente la informacién requerida de
acuerdo a las variables que se pretendieron estudiar. Haber descartado el
diagnéstico de enterocolitis neutropénica durante su estancia en terapia intensiva.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se efectud descripcion de las variables mediante medidas de tendencia central y
dispersion, con calculo de promedio +/- desviacion estandar en caso de variables
numéricas continuas con distribucién gaussiana, con mediana (minimo-maximo),
en el caso de variables sesgadas o mediante porcentajes en el caso de variables
categoricas. No se utilizaran pruebas de hipétesis por ser un estudio descriptivo.

CONSIDERACIONES ETICAS: un estudio retrolectivo, descriptivo, que no implica la
realizacion de maniobras o mediciones en el paciente.



RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes: Se encontraron 78 expedientes
correspondientes a pacientes que ingresaron al Departamento de Terapia intensiva
en el periodo de enero de 1998 a diciembre del 2002, con diagndstico de
enterocolitis neutropénica que cumplieron los criterios de inclusion para el
estudio. De los 78 pacientes, 46 correspondieron al género masculino (59%) y 32
al femenino (41%). (Tabla 3)

En relacion a la distribucion por grupo de edad de los pacientes con enterocolitis
neutropénica que requirieron ingresar a una unidad de terapia intensiva predominé
el grupo en edad escolar (34.6%). (Tabla 4).

El diagndstico primario mas frecuente fue leucemia aguda linfoblastica en el
58.4%, sequido por la leucemia aguda no linfoblastica en el 20.8%. (Tabla 5).

Quimioterapia: En lo correspondiente a la fase de tratamiento 33% de los nifos se
encontraban en induccion a la remision, 20.5% en consolidacion, 17.9% en
remision. (Tabla 6).

No se demostré predominio de agente quimioterapéutico especifico que hubiera
podido asociarse a la enterocolitis neutropénica. Los farmacos que mas se
emplearon en los esquemas de quimioterapia en los nifios con leucemia aguda
linfoblastica que fue la neoplasia mas frecuente en este estudio: vincristina en el
75.6%, asparaginasa en el 51.1% y adriamicina en el 48.9%. Tabla 7

Se intentd establecer el esquema antimicrobiano que con mayor frecuencia era
indicado, pero no fue posible ya que la combinacion que se empleo fue variable.

Hallazgos clinicos: Tres fueron las causas mas frecuentes que determinaron el
ingreso a terapia intensiva: sepsis grave en el 38.5% de los casos (n=30), chogue
séptico en el 35.9% (n=28), sepsis 24.4% (n=19) y un caso exclusivamente son
respuesta inflamatoria sistémica. (Fig. 1)

El 64.1 % de los nifios ingresaron con neutropenia severa (menos de 500
neutrdfilos totales) y el 70% con plaquetopenia de menos de 20 mil. (Tabla 8)

Se intentd establecer el esquema antimicrobiano que con mayor frecuencia era
indicado, pero no fue posible ya que la combinacion que se empleo fue variable.
La mediana de estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 7 dias y la
mortalidad reportada de 37.2%. (Fig. 2)

Procedimientos quirdrgicos:

Once de los nifios (14.1%) fueron sometidos a laparotomia exploradora, siendo
las indicaciones: abdomen agudo en 8 casos y perforacion intestinal en 3
pacientes. Del total de pacientes operados, los procedimientos realizados fueron:
colostomia y debridacion de abscesos perianales en 4 pacientes, laparotomia
exploradora y lavado peritoneal en 3 pacientes, reseccion de ciego y derivacién
intestinal un caso, reseccion de ileo un caso, apendicectomia por perforacion en
un caso, colecistectomia un caso (Tabla 9-10).



Cuatro pacientes fallecieron de los sometidos a cirugia, resultando la sobrevida en
un 72.8%. Las causas de defuncion correspondieron a los nifios que ingresaron a
quiréfano con datos clinicos de abdomen agudo y a los cuales solo se les realizd
exploracion quirGrgica y lavado peritoneal. Tenian como complicacion choque
séptico cuatro de ellos y de ellos, dos cursaban con sindrome de disfuncion
organica multiple.

La mediana de estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 7 dias y la
mortalidad global reportada de 37.2%.

Evolucion: La mediana de estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 7
dias y la mortalidad global reportada de 37.2% por causas atribuibles al proceso
infeccioso. (Fig. 2).

De los once pacientes que fueron sometidos a cirugia fallecieron 4 ya comentados
en la seccion correspondiente.



Tabla 1. Criterios diagnosticos

SEPSIS

Presencia de dos o mas de los siguientes signos:
Temperatura > 38°C o < 36°C. Taquicardia, polipnea, PaC02
< 32 mm Hg, leucocitos > 12000 o < a 4000 mas signos de
inflamacién ante la presencia de un microorganismo o la
evidencia de invasion de un tejido normalmente estéril.

SEPSIS SEVERA

Evidencia de sepsis asociada a disfuncion de algan érgano,
hipoperfusion o hipotension (pueden estar presentes
acidosis lactica, oliguria, alteraciones del estado de
conciencia) .

HIPOTENSION
ASOCIADA A SEPSIS

Presion sistélica < a 90 mm Hg o disminucion de +/- 40 mm
Hg en relacion a determinacion basal, en ausencia de otras
causas de hipotension.

CHOQUE SEPTICO

Evidencia de sepsis severa asociada a hipotensién a pesar
de una adecuada resucitacion mediante la administraciéon
de liquidos intravenosos y manifestaciones de
hipoperfusion tisular que pueden incluir (pero no estan
limitadas) acidosis lactica, oliguria, alteraciones del estado
mental. Pacientes con drogas inotropicas o vasopresoras no
deben persistir con hipotension arterial.

SINDROME DE
DISFUNCION
ORGANICA
MULTIPLE (SDOM)

Presencia de alteraciéon en la funciéon organica en un
paciente grave, y cuya homeostasis no pueda ser controlada
sin intervencion externa.

BONE RC. #




Tabla 2. Clasificacion de la neutropenia

LEVE

(Células por mm

MODERADA

3)

SEVERA

1000-1500

500 a 1000

<500

Wade - Bautista - Baerg

5, 13,22




Tabla 3. Género

Frecuencia | Porcentaje
PACIENTES
(No.) (%)
Masculino 46 59.0
Femenino 32 41.0




Tabla 4. Distribucion por grupo de edad

GRUPO DE Frecuencia | Porcentaje
EDAD (No.) (%)
Lactante menor 3 3.8
Lactante mayor 4 5.1
Preescolar 23 29.5
Escolar 27 34.6
Adolescente 21 26.9
Total 78 100




Tabla 5. Diagnéstico de base

Diagnéstico de base Frecuencia | Porcentaje
(No.) (%)

Leucemia linfoblastica 46 59.0
Leucemia no Iinfob!éstic% 16 20.5
Linfoma no Hodgkin 3 3.8
Rabdomiosarcoma 3 3.8
Sarcoma de Ewing 3 3.8
Osteosarcoma 2 2.6
Histiocitosis 1 1.3
Sx. hemofagocitico 1 1.3
Tumor de Wilms 3 3.8
Total 100.0




Tabla 6. Fases de tratamiento

: Frecuencia | Porcentaje
Fases de tratamiento (No.) (%) J

Sin tratamiento 6 F
Induccion 26 33.3

Consolidacioén 16 20.5
Mantenimiento 5 6.4
Remision 14 17.9
Reinduccion por recaida 11 14.1
Total 78 100.0




Tabla 7. Frecuencia de utilizacion de tratamientos antineoplasicos.

Quimioterapia LAL LANL |L Hodgkin | Rabdo Ewing Wilms
(%) (%) (%) (%) {%) (%)

Cisplating 0% 0% 0% 100.0% 0% 0%
Adriamicina 48.9% 43.8% 75.0% 100.0% 66.7% 0%
Vincristina 75.6% 43.8% 100.0% 100.0% 100.0% 33.3%
L-asparaginasa 51.1% 6.3% 0% 0% 0% 0%
Ciclofosfamida 20.1% 25.0% 75.0% 100.0% 0% 0%
Etoposido 11.1% 6.3% 0% 0% 33.3% 33.3%
2‘.’;‘1‘;‘;5'“ He 24.4% 62.5% 0% 0% 33.3% 0%
Daunorrubicina 6.7% 25.0% 0% 0% 0% 0%
6 mercaptopurina 20.0% 18.8% 0% 0% 33.3% 0%
Metrotexate 28.9% 0% 75.0% 0% 0% 0%
Ifosfamida 0% 0% 0% 0% 33.3% 33.3%
Actinomicina D 0% 0% 0% 0% 0% 33.3%
Fluoracilo 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Carboplatino 0% 0% 0% 0% 0% 33.3%
BiCNU 6.7% 0% 0% 0% 0% 0%
Esteroide 84.4% 50.0% 50.0% 0% 33.3% 33.3%
Radioterapia 6.3% 6.3% 0% 0% 0% 0% |

LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica. LAMNL: Leucemia Aguda No Linfoblastica.
L. Hodgkin: Linforna de Hodgkin. Rabdo: Rabdomiosarcoma.
Wilms: Tumor de Wilms. Ewing: Sarcoma de Ewing.



Fig. 1. Diagnostico que justifico ingreso a
Terapia Intensiva
Choque séptico
0
1.3% SIRS

Sepsis

Sepsis grave

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica



Tabla 8. Cuenta de neutroéfilos al ingreso

Neutréfilos Frecuencia | Porcentaje
(No.) (%)
Menos de 500 50 64.1
500 a 999 19 244
1000 a 1499 6 v g
1500 o mayor 3 3.8
Total 78 100.0




Si

Fig. 2. Defuncién
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Tabla 9. Procedimientos quirdrgicos

No. Diagndstico Procedimiento
oncologico quirurgico
Reseccion ileal y
1 Hepatoblastoma anastomosis terymmo terminal
2 Rabdomiosarcoma | Colostomia y debridacion de
absceso perianal

3 Leucemia aguda Colostomia y debridacion de
no linfoblastica absceso perianal

4 Leucemia aguda Reseccion de ciego y
Mo linfoblastica derivacion intestinal

5 Leucemia aguda Apendicectomia por
Linfoblastica perforacion

6 Leucemia aguda Colostomia y debridacion de
No linfoblastica absceso perianal

7 Leucemia aguda Colecistectomia
Mo Linfoblastica

8 Leucemia aguda Laparotomia exploradora y
linfoblastica lavado peritoneal

9 Leucemia aguda Colostomia y debridacion de
linfoblastica absceso perianal

10 Lleucemia_ aguda Laparotomia exploradora y
linfoblastica Javado peritoneal

11 Leucemia aguda Laparotomia exploradoray
Linfoblastica lavado peritoneal
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Tabla 10. Resumen del caso de los pacientes sometidos a
laparotomia exploradora

Edad Diagnéstico Esquema Aislamiento | Defuncién | Evolucion |
(anos) oncologico antibiético | Bacteriolégico
L (hemocultivo)
7 Hepatoblastoma Ampicilina | Sin aislamiento No Mejoria
Amikacina
metronidazol SR
11 |Rabdomiosarcoma |Meropenem |Sin aislamiento Si Choque
~ séptico |
16 |Leucemia aguda|Vancomicina, |Sin aislamiento Si SDOM
linfoblastica Ceftazidime Choque
Metronidazol séptico
14 |Leucemia aguda|Vancomicina, |Klebsiella Si SDOM
no linfoblastica Ceftazidime |pneumoniae Choque
Metronidazol séptico
7 Leucemia aguda|Vancomicina |P. aeroginosa Si Chogue
no linfoblastica meropenem | C. albicans séptico
10 |Leucemia aguda|Meropenem |Sin aislamiento No Mejoria
no linfoblastica | Amikacina 1]
3 Leucemia aguda| TMP SMX* Sin aislamiento No Mejoria
no linfoblastica Clindamicina
I Ceftazidima
2 Leucemia aguda Cefepime Citrobacter No Mejoria
linfoblastica
4 Leucemia aguda|Vancomicina |P. aeroginosa No Mejoria
linfoblastica Meropenem | C. albicans
Amikacina
11 [Leucemia aguda|Ampicilina Klebsiella No Mejoria
linfoblastica Amikacina pneumoniae
) ] Metronidazol
5 Leucemia aguda|Cefotaxime |Sin aislamiento No Mejoria
linfoblastica Ampicilina
Metronidazol ]

TMP SMX: Trimetoprim Sulfametoxazol.
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DISCUSION

El presente estudio representa una de las series mas grandes de nifios con
diagnostico de enterocolitis neutropénica encontrados en un periodo de 5 afios,
ademas de ser un subgrupo de pacientes ya que nos referimos a los nifios con
enterocolitis neutropénica que presentaron complicaciones que justificaron su
ingreso a una unidad de terapia intensiva. Setenta y ocho nifios y adolescentes
con neoplasias malignas de origen hematoldgico y con tumores salidos.

La mortalidad fue similar a la descrita en la literatura en relacion a los pacientes
con sepsis grave y choque séptico pero menor a la descrita en series pediatricas
nacionales 37.2 % vs 61.1%"°.

La enterocolitis neutropénica en pacientes pediatricos, parecer predominar en el
género masculino En esta serie la relacion con respecto al género fue: masculino
59% y al femenino 41%.

En esta revision encontramos que el 64.1 % de los nifios ingresaron con
neutropenia severa (menos de 500 neutrdfilos totales).

En el huésped con baja resistencia inmunoldgica, la lesion de la mucosa intestinal
propicia el crecimiento de microorganismos oportunistas, favoreciendo sepsis,
diseminacion de las lesiones inflamatorias y muerte'>. Asi mismo, la ruptura del
equilibrio entre los mecanismos de defensa a nivel intestinal puede llevar al
individuo a descompensacién del estado hemodinamico caracterizado por
hipotension arterial, hipoperfusion tisular y dafio multiorganico 2°2'% La fase
activa de la enfermedad, la falla a nivel de médula ésea y el dafio citotéxico
incrementan el riesgo de presentar un proceso infeccioso severo, cuando ademas
la cuenta de neutréfilos esta por debajo de 500 neutréfilos/mm’. En esta revision
encontramos que el 64.1 % de los nifios ingresaron con neutropenia severa
(menos de 500 neutrofilos totales),

Las complicaciones aparecen en relacion directa a la severidad y duracion de la
neutropenia: lesiones proctolégicas, candidiasis diseminada, hemorragia
gastrointestinal, apendicitis, perforacion de abscesos, cuadros de pseudo-abdomen
agudo, bacteremias por gérmenes enteropatégenos y en casos mas Severos sepsis,
choque séptico y disfuncion organica mdltiple®?*

Son escasos los reportes en la literatura pediatrica en la cual se plasme la
experiencia en unidades de terapia intensiva en relacion al tratamiento de las
complicaciones graves en los pacientes con enterocolitis neutropénica. La sepsis
como una de las complicaciones mas frecuentes se reporta con frecuencia variable
segln las diversas series y va del 41% al 96% de los pacientes con enterocolitis
neutropénica'’. En el presente reporte, la sepsis grave, como patologia que
justifico el ingreso de nifios con enterocolitis neutropénica a una unidad de
cuidados intensivos pediatricos, se presentd en el 38.5% y el choque séptico en el
35.9% vy sepsis en 24.4% de los nifos. Si no se logra frenar la respuesta
inflamatoria y esta persiste se producira un desbalance entre los mediadores
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proinflamatorios y anti-inflamatorios con la consecuente evolucion a la disfuncidn
organica mdltiple’®?%2!, En la serie estudiada en el % de los casos se diagnosticd
sindrome de disfuncion orgdnica mdltiple, habiendo presentado 1 falla por
paciente, 2 drganos disfuncionales por nifio y tres disfunciones organicas cada
caso.

En ocasiones la mala evolucion clinica de estos pacientes caracterizada por
persistencia de hipotension arterial, hipoperfusion tisular o la presencia de un
cuadro franco de abdomen agudo obligan a la dificil decision de operar a estos
pacientes de alto riesgo con resultados en ocasiones poco alentadores.

De los 78 pacientes estudiados en este analisis, fueron sometidos a exploracion
quirtrgica 11 (14.1%), siendo la indicacion presencia de cuadro de abdomen
agudo en 8 de ellos y en 3 casos evidencia de perforacion intestinal. de los cuales
a 10 se les practicd exclusivamente laparotomia exploradora y a 3 reseccion
intestinal. Algunos autores recomiendan laparotomia exploradora bajo las
siguientes indicaciones: sospecha clinica y evidencia radiologica de perforacion
intestinal, hemorragia gastrointestinal severa, dependencia de soporte inotropico
asi como descartar complicaciones quirlrgicas principalmente apendicitisz".

La tendencia hoy en dia es ofrecer al paciente grave con enterocolitis neutropénica
tratamiento conservador?®, sustentado en evitar eventos de hipoperfusion e
hipoxia y en caso de que se presenten dar tratamiento agresivo temprano a base
restitucion del volumen circulante con fluidos y en caso necesario empleo de
inotropicos y/o vasopresores, aunado obviamente al reposo intestinal y al soporte
nutricio —metabdlico?*?>. Con este tratamiento algunos autores han reportado
mejoria en la sobrevida, con una mortalidad hasta de 12% si la evolucion del
proceso de respuesta inflamatoria es detectado tempranamente y el tratamiento
instaurado de manera precoz. Se debe ser muy cauteloso en la decision de
someter a cirugia a los pacientes. Del total de pacientes que se sometieron a
laparotomia en esta serie la sobrevida fue de 72.8%.

La mortalidad global varia de acuerdo a las series reportadas, oscilando alrededor
de un 38%%, cifra con la que coincide el estudio que estamos discutiendo, donde
la mortalidad fue del 37.2%. Entre las causas de muerte se encuentran la sepsis
polibacteriana, el sindrome de disfuncion organica mdltiple, la hemorragia masiva
de tubo digestivo y la perforacion intestinal. En el presente reporte encontramos
como causas de muerte complicaciones secundarias al proceso infeccioso, choque
séptico y disfuncion organica multiple.
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Conclusiones:

La enterocolitis neutropénica es una patologia que puede presentar complicaciones
que justifiquen su ingreso a terapia intensiva. Las causas mas frecuentes de
ingreso fueron sepsis grave y choque séptico.

Se resalta la importancia de la deteccién temprana de complicaciones inherentes
a la enterocolitis neutropénica, ya que de ello depende la evolucién clinica, la cual
inicia con una fase temprana de respuesta inflamatoria sistémica como es la
sepsis hasta etapas avanzadas que conllevan a mayor mortalidad como son el
choque séptico y la disfuncion organica multiple.

Es importante mencionar que la mayor parte de los nifios tienen el diagnéstico de
leucemia aguda linfoblastica en fase de induccion a la remision, lo cual implica un
prondstico favorable en lo que a la patologia oncoldgica corresponde, lo que a su
vez obliga a que estos pacientes una vez que presenten manifestaciones
sistémicas de infeccidn e inflamacién acompariadas de inestabilidad hemodinamica
deben ser trasladados de manera temprana a una unidad de cuidados intensivos
donde puedan recibir soporte integral, con la finalidad de disminuir la tasa de
mortalidad secundaria a esta complicacion . En la mayor parte de los centros
hospitalarios, la mortalidad contin(ia siendo elevada.

Se sugiere se evalle cirugia abdominal solo en caso que los pacientes tengan
datos clinicos de perforacion intestinal, hemorragia de tubo digestivo severa,
choque persiste 0 sospecha de apendicitis.
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