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ANALISIS DE RIESGOS EN COMPETENCIA EN UNA POBLACION PEDIATRICA CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA Y COLITIS NEUTROPENICA

RESUMEN

La Colitis Neutropénica es una de las complicaciones del tratamiento quimioterapéutico,
pese a que las cifras reportadas de incidencia son bajas, las complicaciones que se
presentan tras un internamiento por dicha causa pueden ser devastadoras y deteriorar

significativamente la calidad de vida del paciente a su egreso.

En el presente estudio se busca identificar factores de riesgo independientes para
presentar complicaciones en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda que desarrollan

Colitis Neutropénica.

Métodos. Se realizé un estudio retrospectivo, se revisaron un total de 46 expedientes de
Ninos y Adolescentes sin distincion de sexo, con Leucemia Linfoblastica Aguda que
presentaron uno o mas eventos de Colitis Neutropénica en el periodo comprendido entre
el 1ro de Enero de 2010 y 31 de Diciembre de 2015 que fueron hospitalizados y tratados
en el Hospital Infantii de México Federico Gémez por los servicios de urgencias,
oncologia, cirugia general y terapia intensiva, se analizaron los factores que estuvieron
asociados a las diversas complicaciones que presentaron durante dicho internamiento.
Resultados

Durante el periodo de 5 afios analizado se identificaron un total de 59 episodios de Colitis
Neutropénica en 46 pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda.

En 71.2% la CN fue el motivo de ingreso y en 28.8% se diagnosticd durante la
hospitalizacién. 12 eventos (20%) desencadenaron en muerte, el sexo masculino estuvo
asociado a la misma en un 75%, el riesgo de la LLA fue alto en un 92%, 46% se
encontraba en induccion a la remision, el 50% de los eventos de muerte se presentd en
mantenimiento y 66.7% se encontraba en estado de actividad cancerigena. Del total de
fallecimientos, el 75% recibié manejo en unidad de cuidados intensivos pediatricos y 25%
recibio manejo quirurgico.

La estimacion de supervivencia en esta muestra fue de 71.8% con una media de 61%.
Conclusiones. La complicaciones graves y el desenlace fatal causados por la CN pueden
ser prevenibles en la medida que se sospeche, se diagnostique y se maneje de manera

oportuna.



Los factores asociados a la muerte que se identificaron fueron tener actividad
cancerigena, ser de alto riesgo, ingresar en estado de sepsis/ choque séptico, no
identificar la patologia al ingreso con un subsecuente diagnéstico tardio y tener mas de

una comorbilidad infecciosa.

La sospecha diagnostica inicial parece haber sido un marcador importante en el

desenlace fatal.

Se requiere de la realizacion de un protocolo que unifique los criterios de diagndstico y
tratamiento, para que sean utilizados por las diferentes especialidades que realizan el

seguimiento de los pacientes con LLA y CN.



INTRODUCCION

La Colitis Neutropénica es una entidad patolégica caracterizada por la presencia de
inflamacion necrotizante de la pared intestinal en enfermos inmunodeprimidos. Ha sido
denominada también como Enterocolitis Neutropénica, Enterocolitis Necrotizante y

Sindrome lleocecal.

Su incidencia varia desde un 1 a 26%, siendo el pronéstico devastador con mas del 50%
de mortalidad. Se asociaran una serie de factores para permitir este proceso como son
lesion de mucosa intestinal por los farmacos citotoxicos utilizados, neutropenia del
enfermo, y por lo tanto disminucion defensiva a microrganismos enterales. Todo ello
permitira un dafo en la mucosa intestinal, facilitando la invasion y proliferacion de
microorganismos asi como la produccidn de endotoxinas bacterianas. El aporte
sanguineo limitado y la exposicion bacteriana haran posible que sea la regién cecal la

mas afectada.

El objetivo de este estudio es identificar factores de riesgo independientes para desarrollar
complicaciones en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda que desarrollan Colitis

Neutropénica.



MARCO TEORICO

La Colitis Neutropénica, tiflitis o sindrome ileocecal tiene una incidencia global que va
desde menos de 1% a 26%, ocurre generalmente en pacientes que reciben quimioterapia,
radioterapia y terapia molecular. Los criterios para el diagnodstico no estan claros, la
mayoria de los casos reportados son en pacientes con leucemia que llegan a presentar

algun evento durante el tratamiento en un 40%.

Se desconoce la causa exacta, pero casi todos los pacientes son profundamente
neutropénicos. Los sintomas son inespecificos (Fiebre, nauseas y vomitos, dolor
abdominal/ distensién). [1,2] Esto precisamente hace dificil su diagnéstico e intervencién

temprana.

Es el resultado del dafio a la mucosa intestinal, la barrera de la mucosa se pierde y la
invasion por organismos entéricos normales y oportunistas se facilita. Por lo general
compromete el ciego, colon y una parte terminal del ileon que pueden progresar a

necrosis, hemorragia, perforacion, falla organica multisistémica y septicemia. [3,4]

Los microorganismos considerados como parte de la microbiota del colon en el nifio con
una neoplasia hematoldgica pueden contribuir al desarrollo de la Colitis Neutropénica

después de multiples procedimientos quimioterapéuticos. [6]

Con el tratamiento conservador actualmente recomendado (dieta absoluta, sonda
nasogastrica, nutricion parenteral, analgesia, antibiéticos de amplio espectro y
estimulantes de colonias granulocitarias), la supervivencia ha aumentado de forma

significativa, reservandose el abordaje quirurgico para casos concretos.

Patogénesis

La patogénesis de este sindrome es poco conocida. La enfermedad parece ser el
resultado de una combinacion de factores, incluyendo la lesién de la mucosa por los
medicamentos citotdxicos, la neutropenia y la defensa alterada del huésped contra los
organismos intestinales. Se ha postulado que la mucosa del colon no se puede mantener
intacta ya sea debido a la infiltracion leucémica o al efecto citotdéxico directo de la

quimioterapia.



La Invasion bacteriana de la pared del intestino es facilitada por la disminucion de las
defensas a causa de la neutropenia. Esto es seguido por la produccién de endotoxinas

bacterianas, con la subsiguiente bacteriemia, necrosis y hemorragia.

El ciego es casi siempre afectado, pero la enfermedad a menudo se puede extender hasta
el ileon terminal, otras partes del intestino delgado, y el colon derecho e izquierdo. La
predileccion por el ciego puede estar relacionada con su distensibilidad y limitado
suministro de sangre. Patologia puede revelar edema de la mucosa o la totalidad de la
pared intestinal, ulceras en la mucosa, hemorragia focal, y necrosis transmural o de la

mucosa. Rara vez se identifican infiltrados inflamatorios leucémicos.

Varios organismos, solos o en combinacion, han sido identificados en muestras
quirurgicas y liquido peritoneal, incluyendo bacilos Gram-negativos, cocos Gram positivos,
enterococos, Clostridium septicum, Candida y citomegalovirus. La toxina de Clostridium
difficile se detecta a veces en las heces. La bacteriemia y fungemia se reportan con

frecuencia. [11]

En México se ha aislado en los cultivos de tejido, los principales aislamientos
corresponden a Escherichia coli. Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,

Enterobacter cloacae, Enterococcus spp., Citrobacter freundii y Candida spp. [5]

Se ha comentado la asociacibn de esta entidad con determinados agentes
quimioterapéuticos utilizados en el tratamiento de leucemias y linfomas, especialmente
Arabinésido de Citosina (Ara- C), Vincristina, Doxorubicina, Metotrexato, Ciclofosfamida,
Etopdsido (VP- 16), Daunomicina y prednisona. Se cree que los agentes
quimioterapéuticos, especialmente los alcaloides de la vinca y la ciclofosfamida, dafan las
células del tracto gastrointestinal. La vincristina, ademas, puede ocasionar un efecto
neurotéxico que resulta en distensidn, ileo y sobrecrecimiento bacteriano. La prednisona
podria disminuir la resistencia del paciente a las bacterias y hongos, asi como enmascarar

los signos de inflamacion. [7]

Presentacion clinica
La Colitis Neutropénica se debe sospechar en cualquier paciente neutropénico (recuento

absoluto de neutréfilos < 500 /ml), se presenta con fiebre y dolor abdominal, en particular



en el cuadrante inferior derecho, con o sin signos de irritacion peritoneal. Otros sintomas
que se presentan incluyen distensién abdominal, nauseas, vomitos y evacuaciones
disminuidas en consistencia con sangre. Los datos de irritacion peritoneal y de choque
pueden estar presentes con perforacion intestinal. Los sintomas a menudo se producen
10 a 14 dias después del inicio de la quimioterapia citotdxica. Dado que los hallazgos
clinicos pueden ser sutiles y no especificos, se deben considerar otras entidades en el
diagnéstico diferencial, incluyendo colitis pseudomembranosa, pseudoobstruccion
colénica, apendicitis aguda, colitis isquémica, enfermedad inflamatoria del intestino vy

colitis infecciosa. [11]

Diagnéstico

Debemos sospechar esta entidad ante cualquier cuadro de dolor abdominal e pacientes
oncoldégicos. [7,16]

Los estudios de imagen pueden ser utiles como apoyo en el diagndstico de Colitis
Neutropénica. La tomografia computarizada (TC) puede ser la modalidad de diagnédstico
preferido sobre el ultrasonido y la radiografia simple de abdomen [12], en particular debido
a que ayuda a diferenciar esta entidad de otros diagndsticos posibles. Los hallazgos
anormales en la TC y la ecografia incluyen engrosamiento de la pared intestinal, ciego
dilatado, masa inflamatoria en el cuadrante inferior derecho y liquido pericecal o cambios
inflamatorios en los tejidos blandos a nivel pericecal. Las radiografias simples de
abdomen pueden ser no especificas, pero, en ocasiones pueden mostrar datos Uutiles
como un ciego distendido, asas de intestino delgado adyacentes dilatadas, impresiones
digitales o neumatosis intestinal localizada. El enema de bario y la colonoscopia pueden

ser peligrosos y pueden estar contraindicados, ya que pueden precipitar perforacion.

Algunos autores sostienen que la precision diagnéstica para Colitis Neutropénica se
puede aumentar cuando los hallazgos radioldgicos se afiaden a los sintomas y signos
fisicos. Es por esta razéon por la que algunos han recomendado los siguientes criterios
para el diagndstico de Colitis Neutropénica: fiebre, dolor abdominal y la demostracion de
incremento del grosor de la mucosa intestinal de mas de 4 mm en cualquier segmento por
ultrasonido o TC. [13, 17]

El diagnéstico diferencial incluye: colitis pseudomembranosa, colitis isquémica y diarrea

inducida por quimioterapia. [16]
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Tratamiento

Si la clinica, los hallazgos de laboratorio y las pruebas de imagen son compatibles, hay
que iniciar el tratamiento médico y suspender la medicacién antitumoral. La recuperacién
del numero de neutréfilos es un objetivo basico. El uso precoz de factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) es un arma terapéutica insustituible.

Los pacientes deben monitorizarse intensivamente, con radiografias de abdomen,
ecografia y evaluacion clinica de pérdida de sangre por heces. Son pruebas obligadas el
hemocultivo, el coprocultivo y la deteccién de toxina de C. difficile en heces.

En general, las indicaciones para el tratamiento quirurgico, con algunas excepciones, son:
1.- Sangrado gastrointestinal persistente después de la resolucién de la neutropenia y la
trombocitopenia y la correccién de los trastornos de la coagulacion.

2.- Evidencia de perforacion intestinal.

3.- Deterioro clinico que requiere tratamiento con vasopresores o grandes cantidades de
sueroterapia, sugiriendo shock séptico y que persiste por mas de 24 horas

4.- Desarrollo de sintomas de un proceso intraabdominal que en ausencia de neutropenia
normalmente requeririan cirugia

- La técnica a utilizar tiene que ser individualizada. La realizacion de anastomosis
intestinales, aunque no es la técnica mas recomendable, no puede ser desechada.

Una cirugia injustificada incrementa la mortalidad comparada con el manejo conservador

(terapia hidrica y antimicrobiana). [7,15]
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ANTECEDENTES.

La Colitis Neutropénica se describi6 en el afio 1933, cuando Cooke observa que los nifios
muertos por leucemia aguda presentaban perforacion intestinal, ulceras y hemorragia en
la mucosa del ciego. El término tiflitis, del griego typhlés (ciego), es acuinado en 1970 por
Wagner y cols., quienes describen una necrosis intestinal, de localizacion preferente en

ciego, como complicacién en nifios con leucemia en fase terminal. [1,2]

Posteriormente, se documenté en pacientes con leucemia mieloide aguda, mieloma
multiple, anemia aplasica, sindromes mielodisplasicos, granulocitopenias de otras causas,

SIDA vy tras terapia inmunosupresora para tumores malignos soélidos y trasplantes. [11]

Ha sido llamada de muchas maneras: Colon neutropénico, tiflitis, sindrome ileocecal. La
etiologia es multicausal y se considera que la suma de factores como la neutropenia, el
efecto citotoxico de la quimioterapia, la translocacion bacteriana del intestino al torrente
sanguineo y la infiltracién de células neoplasicas en la pared intestinal son responsables

de su desarrollo.

No existe una frecuencia totalmente establecida, dado que su incidencia es baja y pocas
veces se le identifica. Habitualmente, las series publicadas son reducidas. En Estados
Unidos y en México, se desconocen la incidencia exacta y el rango de prevalencia de la

Colitis Neutropénica. [5]

Se estima que la mortalidad es mayor en adultos que en nifios y mas elevada en la
leucemia que en el resto de las neoplasias. La mortalidad en las unidades de terapia
intensiva pediatrica puede ascender a mas de 50% y las principales causas reportadas en

las autopsias son sepsis y perforacion intestinal.

La administracion reciente (menor de dos semanas) de quimioterapéuticos ha sido
relacionada con la Colitis Neutropénica, ocasiona neutropenia grave y lesion de la mucosa
intestinal que se manifiestan tempranamente con dolor abdominal persistente, sangrado

del tubo digestivo y diarrea.

Aproximadamente el 60% de los sobrevivientes del cancer tiene por lo menos una
condicion cronica y el 30% desarrolla una complicacion severa que amenace la vida

después 30 afnos de haber sido diagnosticado con cancer.

El pediatra y el cirujano pediatrico deben estar familiarizados con este cuadro, que debe

ser sospechado precozmente en pacientes neutropénicos con abdomen agudo. [7]
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En las ultimas décadas se han presentado importantes avances en el tratamiento del
cancer en nifios y adolescentes, mejorando la sobrevida. Esto es debido al
reconocimiento de los mecanismos moleculares en el crecimiento, progresion y
metastasis del cancer. Estudios especificos para analizar factores de riesgo asociados a
complicaciones graves en los pacientes que ya presentan de por si una complicacién nos

ayudaran a establecer estrategias de prevencién para futuros casos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Leucemia Linfoblastica Aguda es la neoplasia maligna mas frecuente de la edad
pediatrica. El progreso en el tratamiento antineoplasico ha permitido alcanzar tasas de
supervivencia por arriba del 80%.

Muchas de las muertes que ocurren en estos pacientes no se deben a progresién de la
neoplasia, sino a complicaciones del tratamiento.

La Colitis Neutropénica es una complicacién del tratamiento antineoplasico que puede
tener un desenlace fatal o multiples complicaciones que pueden deteriorar la calidad de
vida o prondstico de un paciente de no ser diagnosticada y manejada oportuna vy
apropiadamente.

Aunque se han identificado las complicaciones posibles (Desequilibrio hidroelectrolitico,
sepsis, falla multisistémica, perforacion, muerte) en una Colitis Neutropénica se desea
saber cuales son los factores de riesgo asociados a las mismas y a que unos pacientes

tengan o no desenlace fatal, no se encontraron estudios que hayan hecho este analisis.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a las complicaciones posibles en un
internamiento por Colitis Neutropénica en pacientes pediatricos con Leucemia

Linfoblastica Aguda?

JUSTIFICACION

Los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en tratamiento estan en riesgo de
desarrollar complicaciones secundarias a dicho manejo debido a los efectos de los
medicamentos quimioterapéuticos empleados, entre ellos se encuentra la colitis
Neutropénica y sus graves consecuencias de no ser detectada y manejada a tiempo.

Se desea realizar un analisis de riesgos competitivos con el fin de buscar los factores
asociados a las complicaciones que se pueden presentar tras un evento de Colitis
Neutropénica con el fin de establecer estrategias para prevenirlas y/o tratarlas en forma

oportuna.
OBJETIVOS

Identificar factores de riesgo independientes para desarrollar complicaciones en pacientes

con Leucemia Linfoblastica Aguda que desarrollan Colitis Neutropénica.
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Identificar los factores de riesgo asociados a complicaciones graves potencialmente
prevenibles en la Colitis Neutropénica en pacientes pediatricos con Leucemia

Linfoblastica Aguda.

Objetivo secundario.
Describir las comorbilidades mas frecuentes tanto infecciosas como no infecciosas que

acompanan a la Colitis Neutropénica.

HIPOTESIS
Las complicaciones graves de la Colitis Neutropénica estan directamente relacionadas

con la consulta no precoz, diagnoéstico no oportuno y las comorbilidades del paciente.

Métodos
Disefio del estudio
Estudio retrospectivo basado en la revision de expedientes clinicos, observacional,

comparativo.

POBLACION Y LUGAR DE ESTUDIO

Se revisaron 46 expedientes de Nifios y Adolescentes sin distincion de sexo, con
Leucemia Linfoblastica Aguda que presentaron uno o mas eventos de Colitis
Neutropénica en el periodo comprendido entre el 1ro de Enero de 2010 y 31 de Diciembre
de 2015 que fueron hospitalizados y tratados en el Hospital Infantil de México Federico
Gbémez por los servicios de urgencias, oncologia, cirugia general y terapia intensiva, se

lograron identificar un total de 59 eventos en los expedientes ya mencionados.

Criterios de inclusion:

1) Pacientes de ambos géneros y cualquier grupo pediatrico con diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda que fueron ingresados bajo sospecha de Colitis Neutropénica como
diagnostico principal.

2) Pacientes de ambos géneros y cualquier grupo pediatrico con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda que fueron ingresados bajo cualquier sospecha diagnodstica pero que
durante su hospitalizacion se hizo el diagndstico de Colitis Neutropénica.

3) Confirmacion de diagndstico de Colitis Neutropénica por métodos clinicos, radioldgicos

O quirurgicos.

15



Criterios de eliminacion:

1) Expediente clinico incompleto para los fines del estudio.

Tamafno de la muestra
La muestra se obtuvo teniendo en cuenta la poblacién de pacientes en edad pediatrica de
ambos sexos con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda por medio de la férmula
para poblacion finita.
N*Ejp *g
L 4 4
dEHN -1+ Z2*p*g

Consideraciones éticas
Es un estudio descriptivo en el cual se guardo la confidencialidad de la informacion.

Plan de andlisis estadistico
Se evaluo la informacién por medio de un analisis de riesgos en competencia de un grupo
de pacientes con leucemia linfoblastica aguda que presentaron Colitis Neutropénica. Se

analizaron los factores de riesgo para que desarrollaran complicaciones graves o no.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

de base de etiologia no

Nombre de la Definiciéon conceptual Definicidn Escala de Categoria
variable operacional medicion
Sexo Es el conjunto de Sexo del paciente Cualitativa Masculino
individuos que nominal Femenino
comparten la misma
condicion organica.
Edad Tiempo transcurrido a Edad registrada en Cualitativa Edad en anos
partir del nacimiento de expediente al ordinal
un individuo hasta que momento del
presento diagnéstico de  diagnostico
Colitis Neutropénica
Grupo de Riesgo Clasificacion de LLA Clasificacién del Cualitativa Habitual
de LLA segun la edad al riesgo al diagndstico nominal
momento del de la LLA. Alto
diagnéstico, Cuenta
inicial de glébulos
blancos, Subtipo de la
ALL, propagacion a
ciertos 6rganos,
Numero de cromosomas
Translocaciones
cromosdémicas y
Respuesta al tratamiento
Fase del Clasificacion de la fase Fase del tratamiento  Cualitativa Induccion a la
tratamiento de de tratamiento segunla  de LLA nominal remision
LLA al momento  quimioterapia que se consolidacién
de la CN encuentra recibiendo el mantenimiento
paciente. Vigilancia
Nuevo
diagnostico
Quimioterapia Procedimiento Medicamentos Cualitativa Medicamentos
anterior ala CN  terapéutico que emplea quimioterapéuticos nominal
sustancias quimicas que que se encuentra
destruyen células recibiendo el
cancerosas y otras paciente por su
células que se replican patologia oncoldgica
con rapidez. de base al ingresar
a urgencias.
Tiempo Fecha de aplicacion de Fecha consignada Numérica Fecha
transcurrido ultima quimioterapia en el expediente fija
desde la ultima como ultima
guimioterapia aplicacion de
hasta el dia de la medicamento
consulta quimioterapéutico
Comorbilidad no  Patologias que Enfermedades Cualitativa Ninguna
infecciosa acompafian al concomitantes  de nominal Genéticas
padecimiento oncolégico causa no infecciosa. Metabdlicas

Cardiovasculares
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infecciosa.

Endocrinolégicas
Neumoldgicas
Neurolégica
Nefrolégicas
Reumatologicas

Comorbilidad Patologias que Enfermedades Cualitativa Inf. virus
infecciosa acompanan al consignadas entre nominal respiratorios
padecimiento oncologico los diagnédsticos de Inf.bacteriana
de base de etiologia ingreso/ Inf. micética
infecciosa. hospitalizacion cuya invasiva
causa es la Inf.oportunista
coinfeccion por Mas de una
microorganismos. Ninguna
Sintomas al Son un aviso util de que  Datos de Colitis Cualitativa  Asintomatico.
ingreso a la salud puede estar Neutropénica al Nominal Dolor abdominal.
urgencias que amenazada y en este diagnostico. Fiebre.
hacen sospechar caso que podria tratarse Diarrea.
CN de una Colitis Vomito
Neutropénica.
Diagnéstico de  Manera como se Diagnéstico de CN  Cualitativa  Clinico
CN establecio el diagnostico nominal
final de CN después de Radiolégico
su sospecha
Ambos
Dolor al examen  Percepcion sensorial Presencia de dolor Dicotémic  0: No
fisico localizada y subjetiva al examen fisico a 1: Si
que puede ser mas o consignado en la
menos intensa, molesta  historia clinica de
0 desagradable y que se ingreso.
siente en una parte del
cuerpo; es el resultado
de una excitacion o
estimulacion de
terminaciones nerviosas
sensitivas especializadas
Datos de Conjunto de signos de la  Registro de datos de Dicotomic  0: No
irritacion exploraciéon abdominal irritacion peritoneal a 1: Si
peritoneal que indican la en la historia clinica
inflamacién del peritoneo de ingreso.
visceral o parietal.
Fiebre Elevacion de la Registro de fiebre en Dicotomic  0: No
temperatura normal del los signos vitales de  a 1: Si
cuerpo por una la historia clinica de
enfermedad o un ingreso.
trastorno.
Desnutricion al Clasificacion nutricional Registro de Ordinal Normal
ingreso de acuerdo a la diagndstico 91-110%
clasificacién de Federico nutricional en el Leve
Gbémez ingreso o} de 90-75%
percentilas de peso Moderada
y talla en historia 75-60%
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clinica. Grave
<60%
Cuentade Células sanguineas Leucocitos Cualitativa Leucocitos
Leucocitos al ejecutoras de respuesta  cuantificados por nominal normales
ingreso inmunitaria, producidosy biometria hematica
derivados de células al diagnostico de CN Leucopenia
multipotenciales en la
medula dsea. Leucocitosis
Grado de Neutropenia se define Grado de Cualitativa Leve
neutropenia al como la cuenta absoluta  neutropenia nominal Moderada
ingreso de neutréfilos menor de  consignado en la Grave
1500/mm3, se clasifica historia clinica de
en: Leve 500 a ingreso.
1000/mm3, Moderada
200 a 500/mm3 y Grave
menos de 200/mm3.

Germen aislado  Microorganismo que Registro de Cualitativa Bacterias
unicamente se podra gérmenes aislados nominal Bacilo Gram
visualizar através deun en los diferentes positivo
microscopio. Se trata de  cultivos tomados a Bacilo Gram
un organismo que los pacientes en su negativo
dispone de individualidad ingreso y Coco Gram
Yy una organizacién hospitalizacion. positivo
biolégica de lo mas Coco Gram
elemental. Su principal negativo
accion es la de causar o Atipicos
propagar enfermedades. Virus

Parésitos
Hallazgo Datos encontrados en Hallazgo en Cualitativa Presentes
radiologico las imagenes tomografia y nominal
diagnosticas que nos radiografia de Ausentes
llevan a sospechar un abdomen
diagnéstico o no. registrados en la
historia clinica.
Tipo de manejo Conjunto de medios de Manejo recibido por Cualitativa Medico
cualquier clase el paciente durante nominal
(higiénicos, farmacoldgic  su estancia Quirdrgico
0s, quirurgicos o fisicos) hospitalaria.
cuya finalidad es la
curacion o alivio de las
enfermedades/ sintomas
Numero de Monoterapia o Esquemas Numérica 1
esquemas Combinacion de antibiéticos continua 2
antimicrobianos  antibidticos para cubrir registrados en la 3
utilizados un proceso infeccioso de historia clinica mas
manera empirica o desde el ingreso del
documentada con paciente.
cultivos o biomarcadores
a dosis y tiempo
determinados
Necesidad de Necesidad de Estadia del paciente Cualitativa Si
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Cuidados Ventilacién mecanica, en UTIP demostrada nominal No
Intensivos empleo de aminas por evoluciones en
vasoactivas, la historia clinica en
monitorizacion invasiva dicho servicio.
(PVC, colocacion de
linea arterial, etc)
Dias de estancia Numero de dias que el Conteo de numero Numérica No aplica
en UTIP paciente requiri6 manejo de dias en UTIP. continua
en una unidad de
cuidado critico.

Tiempo de ayuno Privacion total de comida Tiempo  registrado Numérica  No aplica
durante un periodo de de ayuno en continua
tiempo. indicaciones

médicas de manejo.
Uso de Nutricion  Es el suministro de Necesidad de uso Cualitativa  Si
parenteral nutrientes como: de Nutricion nominal
Carbohidratos, parenteral No
proteinas, grasas, consignada en el
vitaminas, minerales y expediente clinico
oligoelementos que se durante la
aportan al paciente por hospitalizacion.
via intravenosa; cuando
por sus condiciones de
salud no es posible
utilizar las vias
digestivas normales y
con el propdsito de
conservar 0 mejorar su
estado nutricional.
Eventos previos  Numero de eventos de Numero de eventos Numérica 1
de CN colitis Neutropénica. de colitis registrados continua 2
por paciente. Mas
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RESULTADOS FINALES

Durante el periodo de 5 afios analizado se identificaron un total de 59 episodios de CN en
46 pacientes con LLA.

En 71.2% la CN fue el motivo de ingreso y en 28.8% se diagnosticé durante la
hospitalizacion.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de los 46 pacientes, comparando los que
ingresaron con el diagnéstico de CN y a parte los que se diagnosticaron a lo largo de la

hospitalizacion.

Caracteristicas de los pacientes
El 59.3% de la muestra era de sexo masculino, la edad promedio fue de 7.04 afios con un
rango de 0.17 a 16 afios con una desviacion estandar (DE) de 4.7 afios. El 35.6% tenia

algun grado de desnutricién asociada.

Condicién de la LLA al momento de la colitis neutropénica

En 49 eventos (83.1%), la LLA estaba con actividad neoplasica al momento del
diagnostico de la CN y 10 eventos (16.9%) estuvieron asociados a recaida de la
enfermedad.

27 (46%) de los eventos se asociaron a la fase de induccion a la remision, 3 (5%) estaban
en consolidacién, 26 (44%) en fase de mantenimiento y 3 (5%) debutaron con el evento
de CN al diagnéstico de LLA.

Se identificé como ultimo agente antineoplasico administrado antes del desarrollo de la
CN: VCR (64.4%), L-Asparaginasa (57.6%) y las Antraciclinas(49.2%).

Las comorbilidades no infectolégicas fueron: metabdlicas 22%, neuroldgicas 22%,
gastrointestinales 22%, neumoldgicas 15.3%, cardiovasculares 11.9%, endrocrinolégicas
10.2%, hematoldgicas 6.8%, Nefroldgicas 5.1%, Genéticas 3.4% y en 32.2% no se
identificé comorbilidad. (Tabla 2).

En un 57.6% la CN a su ingreso fue el unico foco encontrado de sepsis/ choque séptico y
las comorbilidades infectolégicas se presentaron en forma de infeccion bacteriana de
cualquier origen en 20.3% de los casos, por virus respiratorios 6.8%, infeccion micoética
invasiva 5.1% e infecciones oportunistas en 3.4%.

Con respecto a la condicion clinica del paciente al ingreso, el estado de gravedad se
clasifico en: sin sepsis, con sepsis y con choque séptico, en la tabla 1 se detalla cada

evento.

21



Presentacion clinica

Los sintomas observados fueron: diarrea en 42 de los 59 eventos (71.2%), dolor
abdominal en 40 (67.8%), vémito en 19 (32.2%) y fiebre en 35 (59.3%).

De los eventos que se presentaron con diarrea, 24 (40.7%) no tenian ni moco ni sangre,
8(13.6%) tenian solo moco, 7 (11.9%) tenian solo sangre y 3 (5.1%) tenian moco y
sangre.

Los eventos que se presentaron con dolor abdominal, se estudiaron por ubicacién del
mismo asi: 20 (33.9%) generalizado, 13 (22%) mesogastrico, 3 (5.1%) epigastrico, 2
(3.4%) hemiabdomen derecho y 1 (1.7%) en hemiabdomen izquierdo.

En 8 eventos (13.5%) el examen fisico mostré un abdomen completamente asignoldgico

segun la historia clinica de ingreso al servicio de urgencias.

Laboratorio

Los hallazgos en la biometria hematica en el momento del diagnéstico de CN fueron:
cuenta de leucocitos promedio de 2011 con un rango desde 100 hasta 20400 y una DE de
3980, neutropenia grave (75%), modera 20% y leve 2%. En un 72.4% el diagndstico se
hizo basandose en la clinica inicial y la confirmacién por imagenologia y en 6.8% solo fue

basado en la presencia de neutropenia mas los hallazgos clinicos.

De los 59 eventos estudiados, 17 (30%) tuvieron aislamiento positivo en los hemocultivos
y de éstos, los gérmenes identificados fueron: gram negativos en 11 eventos (19.3%); K.
pneumoniae (29.4%) y E. coli (17.6%), gram positivos en 4 (7%), y el resto se contemplan
en el grafico 1. En un 3.4% de los eventos no se tuvo cultivo ya que la muerte ocurrio el
dia del ingreso. En el 70.2% de los hemocultivos no se logré documentar aislamiento.

Se realizd estudio tomografico en 51 eventos (86.4%) y los hallazgos fueron:
engrosamiento mayor a 4mm en 28 (54.9%), engrosamiento no especificado en 11

(21.6%), proceso inflamatorio inespecifico en 4 (7.8%) y ningun hallazgo en 8 (15.7%).

Tratamiento inicial

El 47.5% de los eventos requirié ingreso a la unidad de cuidados intensivos para continuar
manejo, su estancia promedio en este servicio fue de 12 dias con un rango de 1 a 44 dias
y con una DE de 12 dias. De los eventos, 8 (13.6%) tuvieron criterios para ingreso a

quiréfano. El ayuno fue componente del manejo en todos los casos, con un promedio de
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13.1 dias con un rango de 1 a 55 dias y con una DE de 12.2 dias, el 78% requirié6 manejo

con nutricién parenteral con un promedio por 13.3 dias con una DE de 10.5 dias.

Evolucién de la hospitalizacion
La estancia promedio de hospitalizacién fue de 25.8 dias con un rango de 0 a 121 dias

con una DE de 20 dias.

Complicaciones y muerte

De los 59 eventos de CN en pacientes con LLA, 12 (20%) desencadenaron en muerte, 9
de ellos (75%) fueron de sexo masculino y 3 (25%) de sexo femenino, el 83.3% no tenia
ningun grado de desnutricion asociada, el 92% de ellos tenia LLA de alto riesgo, 41.6%
se encontraba en induccion a la remision, 50% en mantenimiento y 8.3% estaban recién
diagnosticados, el 66.7% se encontraba en estado de actividad cancerigena y 33.3% en
recaida.

Neutropenia asociada: grave 58.3%, moderada 33.3%, sin neutropenia 8.3%.

Un 66.6% tuvo estudio tomogréfico de los cuales el 50% mostré engrosamiento mayor a 4
mm, 25% tuvo engrosamiento no especificado, 12.5% fue reportado como un proceso
inflamatorio inespecifico y 12.5% no mostré algun dato compatible con colitis
neutropénica.

Del total de muertes, el 75% recibié manejo en unidad de cuidados intensivos pediatricos
y 25% recibié manejo quirurgico.

La estimacion de supervivencia en esta muestra fue de 71.8% con una media de 61%

como se puede detallar en el grafico 2.

Riesgos en competencia

En los 59 eventos de CN identificamos de manera simultanea que el 100% de los eventos
se encontraba con estado de actividad cancerigena, 81.4% tenia LLA de alto riesgo y de
las mortalidades 92% de ellos se encontraban en este grupo, 57.6% presentaron mas de
una comorbilidad infecciosa, 56% tuvieron sepsis/ choque séptico.

En los casos que murieron y tuvieron complicaciones graves el evento que determino el

evento fue la CN en 83%, solamente 2 casos (17%) no fueron relacionados con la CN.
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DISCUSION

La CN es una de las complicaciones mas graves asociada al tratamiento antineoplasico
utilizado en los pacientes pediatricos con LLA.

En el presente estudio se encontraron 59 eventos de CN y se identificaron diferencias con
respecto a lo informado en la literatura.

Como lo muestran los diferentes estudios realizados (13) la poblacién que mas presenté
complicaciones graves era de sexo masculino y estaba catalogada como LLA de alto
riesgo de diferentes etiologias.

La totalidad de los eventos se presentd asociada a estado de actividad neoplasica siendo
la fase de induccién a la remisién, la mas comun, junto con los medicamentos
antineoplasicos administrados en ella. En pacientes que ingresaron con nuevo diagnoéstico
de LLA y aun no iniciaban tratamiento con antineoplasicos, fue considerado el diagndstico
de CN pese a ser una complicacién secundaria al manejo de la quimioterapia, pudiendo
ser consecuencia de la neutropenia de la patologia oncoldgica de base.

Se encontré que la mayoria de pacientes tenian como comorbilidad no infectolégica
asociada: las alteraciones metabdlicas, entre ellas el desequilibrio hidroelectolitico y la
diabetes mellitus secundaria al uso de esteroides, neuroldgicas a citar la neuropatia por
vincristina y gastrointestinales con las mucositis de cualquier grado y la pancreatitis
aguda, como se puede ver, todas estas son también complicaciones secundarias al
tratamiento con agentes antineoplasicos como lo es la CN en si.

La mayoria de los eventos de muerte se registraron a su ingreso con choque séptico
identificando en casi todos una infeccion bacteriana de cualquier origen.

Segun nuestra base de datos, la diarrea fue el sintoma mas comun seguido por el dolor
abdominal, lo que llama la atencién y marca la diferencia con la bibliografia revisada
(3,10,12), es que la mayoria de los casos presentd evacuaciones sin moco y sin sangre y
dolor abdominal generalizado o a nivel de mesogastrio, teniendo posteriormente hallazgos
en tomografia abdominal con criterios para CN, eso nos hace pensar en ampliar la lista de
sintomas y signos que nos harian considerar el diagndstico y asi evitar que se incluya de
manera tardia.

Siendo que todos los eventos de muerte incluidos en el estudio, en alguin momento
tuvieron el diagnostico en cuestion, solo el 67% tuvo realizacion de tomografia, y de éstas
s6lo la mitad proporcionaron datos especificos para poder confirmar radiolégicamente lo
que en la clinica se sospechaba, Tal como lo mencionan en su estudio Lior Nesher y cols

(16), pese a que es un estudio operador dependiente, es necesario tener un reporte oficial
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por un experto en radiologia que sea uniforme para la toma de decisiones por todos los
servicios que siguen manejando al paciente, pues es un criterio que se ha incluido en la
definicion de la patologia y que tiene que ver ademas con el prondstico de la misma, es
por ello que debemos hacer hincapié en solicitar clara y especificamente el grosor de la
pared intestinal y buscar intencionadamente datos compatibles con CN.

La neutropenia grave y moderada se presentd en la mayoria de los pacientes con
desenlace fatal.

Tal como lo mencionan Garcia-Elorriaga y cols y otros estudios (5,7) los gram negativos
son los agentes con mayor aislamiento, en nuestro estudio en particular se establecio
diferencia con el germen aislado: K. pneumoniae.

Al igual que en lo reportado en los estudios (7), en la mayoria de los hemocultivos no se
logré documentar aislamiento pese a que casi todos los pacientes ingresaron con cuadro
de sepsis/ choque séptico.

Pese a que todos los eventos a su diagnédstico tuvieron como parte del tratamiento el
ayuno, solo el 75% de los que murieron tuvo manejo en unidad de cuidados intensivos y
la mayoria de ellos recibié sélo manejo médico.

Solo dos de los eventos tuvo estudio de necropsia autorizado por los padres, lo que nos
motiva a seguir incentivando de manera adecuada la cultura de realizar estudio de
autopsia con el fin de realizar confirmacion histopatoldgica post mortem.

La mortalidad en nuestro estudio no dista de lo descrito en la mundial y la supervivencia

fue superior a la descrita en algunos estudios (3,7,16,18).

CONCLUSIONES

La complicaciones graves y el desenlace fatal causados por la CN pueden ser
prevenibles en la medida que se sospeche, se diagnostique y se maneje de manera
oportuna.

Los factores asociados a la muerte que se identificaron fueron tener actividad
cancerigena, ser de alto riesgo, ingresar en estado de sepsis/ choque séptico, no
identificar la patologia al ingreso con un subsecuente diagndstico tardio y tener mas de
una comorbilidad infecciosa.

La sospecha diagnostica inicial parece haber sido un marcador importante en el

desenlace fatal.
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Se requiere de la realizacion de un protocolo que unifique los criterios de diagnéstico y
tratamiento, para que sean utilizados por las diferentes especialidades que realizan el

seguimiento de los pacientes con LLA y CN.

Limitaciones del estudio
La principal limitacién que se presentd al ser un estudio retrospectivo, fue la poca
flexibilidad de poder encontrar datos que ya no se consignaron en el expediente clinico en

el momento en que ingreso el paciente a la institucion.
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ANEXOS

Episodios de CN como
Diagnostico de ingreso

Episodios de CN con
otro Dx de Ingreso

n=42 n=17
Edad(afos), Media(DE) 7.3(4.31) 6.2
Masculino, n(%) 23(54.8) 12(70.6)
Algun grado de desnutricion,
n(f;jo ) 9 16(38.1) 5(29.4)
Estado de la Enfermedad,
n(%)
Actividad 37(88.1) 12(70.6)
Recaida 5(11.9) 5(29.4)
Remisién 0(0) 0(0)
Fase del tratamiento de LLA al
momento de la CN, n(%)
Induccion a la remision 20(48%) 7(41)
Consolidacion 1(2) 2(12)
Mantenimiento 21(50%) 5(29)
Nuevo diagnostico 0(0) 3(18)
Comorbilidades infecciosas,
n(%)
Infeccion virus respiratorios 1(2.4) 3(17.6)
Infeccion bacteriana 6(14.3) 6(35.3)
Infeccion micética invasiva 3(7.1) 0(0)
Infeccion oportunista 1(2.4) 1(5.9)
Mas de una 2(4.8) 2(11.8)
Ninguna 29(69) 5(29.4)
Gravedad del paciente al
ingreso, n(%)
Sin sepsis 12(28.6) 14(82.4)
Sepsis 5(11.9) 2(11.8)
Choque séptico 25(59.5) 1(5.9)
Sintomas al ingreso
Dolor abdominal, n(%)
Hemiabdomen derecho 2(4.8) 0(0)
Hemiabdomen izquierdo 1(2.4) 0(0)
Mesogastrio 12(28.6) 1(5.9)
Epigastrio 3(7.1) 0(0)
Generalizado 13(31) 7(41.2)
Sin dolor 11(26.2) 9(52.9)
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Evacuaciones diarreicas,
n (%)

Sin moco ni sangre 18(42.9) 6(49.7)
Con moco 6(14.3) 2(13.6)
Con sangre 4(9.5) 3(11.9)
Con moco y sangre 1(2.4) 2(5.1)
Sin diarrea 13(31) 4(28.8)
Vémito, n(%)

Con vomito 17(40.5) 2(11.8)
Sin vomito 25(59.5) 15(88.2)
Fiebre, n(%)

Con fiebre 29(69) 6(35.3)
Sin fiebre 13(31) 11(64.7)
Laboratorio e imagenes, n(%)

Cuenta de Leucocitos,

Media(DE) 972.8(1479) 4576(6480)
Grado de neutropenia al

diagnéstico, n(%)

Sin neutropenia 2(4.8) 0(0)
Leve 1(2.4) 0(0)
Moderada 6(14.3) 6(35.3)
Grave 33(78.6) 11(64.7)
Imagenes solicitadas con fin

diagnéstico, n (%)

Radiografia de abdomen 2(4.8) 2(11.8)
TAC de abdomen 20(47.6) 9(52.9)
Radiografia y TAC abdominal 17(40.5) 3(17.6)
USG y TAC abdominal 2(4.8) 0(0)
Ninguna 1(2.4) 3(17.6)
Hallazgos tomogréficos, n (%)

Engrosamiento mayor a 4mm 21(53.8) 7(58.3)
Engrosamiento no especificado 8(20.5) 3(25)
Procesq i'nflamatorio 3(7.7) 1(8.3)
inespecifico

Ninguno 7(17.9) 1(8.3)

Tabla 1. Caracteristicas de los 46 pacientes, comparando los que ingresaron con

el diagnostico de CN y a parte los que se diagnosticaron a lo largo de la

hospitalizacion.
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Comorbilidad no | Frecuencia Comorbilidad infecciosa Frecuencia
infecciosa (%) (%)
Gastrointestinales 22 | Infeccidn virus respiratorios 6.8
Cardiovasculares 11.9 | Infeccidn bacteriana 20.3
Endocrinoldgicas 10.2 | Infeccion micaotica invasiva 5.1
Genéticos 3.40 | Infeccién oportunista 3.4
Hematoldgicas 6.80 | Mas de una 6.8
Metabdlicas 22 |Ninguna 57.6
Nefrologicas 5.10 | Total 100.0
Neumoldgicas 15.30
Neurolbgicas 22
Reumatoldgicas 0
Ninguna 32.20

Tabla 2. Comorbilidades infecciosas y no infecciosas asociadas a la LLA al

diagnodstico de CN.
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Grafico 1. Gérmenes aislados en los hemocultivos tomados al diagnéstico de CN

en pacientes con LLA.
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Funcién de supervivencia
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Grafico 2. Estimacién de supervivencia en pacientes con CN.
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