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INTRODUCCION

Enterocolitis Neutropénica

La enterocolitis neutropénica (ECN) es una enfermedad poco comprendida,
inicialmente descrita en pacientes con leucemia,*? es una importante complicacion
gastrointestinal observada en pacientes con padecimientos oncoldgicos.®’
Anteriormente conocida como sindrome ileocecal, enteropatia necrosante, tiflitis y
lesion agranulocitica;? sin embargo, esta nomenclatura se encuentra en desuso en
la actualidad. Se caracteriza por un dafilo a nivel de la mucosa intestinal,
principalmente localizada sobre el ileo terminal y el ciego, pudiendo afectar
cualquier parte del intestino.’:” Se estima que se presenta con una incidencia de
entre 0.4 al 6% en pacientes pediatricos con padecimientos oncoldgicos, aunque
esto es desconocido, o varia en diferentes publicaciones.?3® Se presenta con
mayor incidencia en pacientes con padecimientos hematolégicos malignos, tales
como las leucemias, en comparacion con tumores sélidos, en los cuales tiene una
menor incidencia.®

Afecta principalmente el ciego y colon ascendente, también ha sido reportado el
colon transverso, colon descendente, inclusive el recto; ha habido reportes de
caso con involucro de la totalidad del colon, sin embargo esto es muy raro.3

Anteriormente no estaba bien determinada esta entidad patologica, pero ya
existen registros desde 1933, en estudios realizados por Cooke, el cual describe la
asociacion entre enteropatia y leucemia, en donde se observaban hemorragias en
la mucosa del ciego, ulceras y perforacién intestinal en nifios con cancer. En 1964,
Prolla y Kirsner destacaron la elevada frecuencia de estas lesiones en pacientes
estudiados.?

El proceso de enfermedad se describia o estaba determinado por la existencia en
el ciego, el colon, el intestino delgado, el recto y en el es6fago de ulceracion de la
mucosa, hemorragia submucosa, invasion bacteriana y grados variables de
necrosis de la pared intestinal.t

Moir, en 1976, sefialo a la neutropenia como el principal factor predisponente
para que se desencadenara esta entidad en pacientes vulnerables.*




Epidemiologia

La frecuencia de la ECN es desconocida. Se estima que se presenta en 1.9 por
1000 niflos con cancer; aunque en la actualidad se ha observado que hay un
incremento en su incidencia, debido a un aumento proporcional en la tasa de
curacion de las leucemias a mas del 70%, asi como a protocolos de tratamiento
mA&s agresivos, sin mencionar que también el diagnostico se realiza a etapas mas
tempranas, pues ya se tiene mas conocimiento de la patologia, y a que contamos
con técnicas y métodos de diagnostico mas especificos, comparado en épocas
anteriores, cuando el diagnostico se realizaba en la autopsia.!

La mayor parte de los pacientes son niflos que se diagnostican durante la fase
activa de la enfermedad o en los que no han respondido al tratamiento de su
enfermedad oncoldgica primaria, principalmente en el tratamiento intensivo de una
leucemia, en el periodo conocido como la induccion a la remision cuando se
evidencia la mayor incidencia del cuadro, ya que es la etapa en donde se usan
dosis y medicamentos mas agresivos.!

La edad de mayor incidencia se encuentra entre los cuatro y diez afios; sin
embargo, no es tan especifico, pudiéndose presentar a cualquier edad; existe
ligera predisposicion en el género masculino, en una relaciéon de 1.7:1.1

Etiopatogenia

El mecanismo por el cual se produce la lesion directa sobre el intestino es
desconocido, aunque se han postulado diversas teorias.® Existen diferentes
factores que ocasionan la pérdida del equilibrio de los mecanismos de defensa a
nivel intestinal,® siendo estos los que impiden la colonizacién por microorganismos
y su eventual invasion al organismo. Se describe a la neutropenia como el
principal factor de riesgo de las manifestaciones debidas al dafio de la mucosa.'®
La integridad de la pared del intestino se ve comprometida por diversos factores,
dentro de los que podemos encontrar: lesién de la mucosa por drogas citotéxicas,
neutropenia y el dafio o deterioro de los mecanismos de defensa del huésped a
diversos microorganismos intestinales.?’

Ciertos tipos de lesiones malignas previamente han sido reportados como
predisponentes del desarrollo de ECN, entre estos la leucemia mieloide aguda se
menciona como la de mayor riesgo de incidencia.3®

La literatura reciente sugiere un incremento en la incidencia de ECN, debido al
severo inmunocompromiso secundario a quimioterapia intensiva, asi como al
trasplante de médula 6sea como factores contribuyentes.36:8:9




Varios agentes quimioterapéuticos se han implicado en la patogénesis. Ente estos
se incluyen las antraciclinas y los arabinosidos, los cuales inducen alteraciones de
la mucosa,® la doxorrubicina y ARAC son principalmente conocidos por infringir
lesion directa sobre la mucosa intestinal.# La vincristina causa hipomotilidad del
intestino.® Se ha propuesto que combinaciones de estos tratamientos deben crear
condiciones para el sobrecrecimiento y traslocacion bacteriana, lo cual predispone
a la lesion inicial; ademas de que la interaccidbn con otras drogas también
contribuyen a la lesién intestinal,® asi como el uso de estos medicamentos en altas
dosis aumenta el efecto citotoxico.

Los regimenes de tratamiento mdltiples seguidos en la actualidad para el
tratamiento de la mayoria de las lesiones malignas pediatricas hacen dificlil
establecer el rol causal definitivo de cualquier agente en el proceso.3

Se cree que la mayor predisposicion para afectar el ileon terminal y ciego se debe
al flujo sanguineo reducido comparado con el resto del tubo intestinal. El ciego
permite una mayor distensibilidad, lo cual incrementa la presion intraluminal,
produciendo isquemia de la submucosa y compromiso circulatorio.>*

No solo los agentes de tratamiento juegan un papel importante en la génesis de la
patologia, en pacientes con leucemia se ha observado la presencia de blastos en
la pared intestinal (infiltracion intestinal), siendo en estas zonas de infiltrado en
donde se produce necrosis mural como efecto secundario del inicio de la
quimioterapia, ocasionando Ulceras y zonas de necrosis. Esta teoria explica la
mayor incidencia en comparacion con los tumores solidos, en los cuales se solo
afecta la superficie serosa, siendo esta la causa de su menor incidencia.'®

Cuadro Clinico

Dentro de las manifestaciones clinicas que se pueden observar se encuentra la
fiebre, dolor e hipersensibilidad abdominal y neutropenia.* Se define neutropenia
como la presencia de cuenta total de neutréfilos menor de 1000.! Bautista y
Barrera INP clasifican a la neutropenia leve de 1000-1500 neutrofilos totales
(NT)/mm3, moderada de 500- 1000 NT/mm?3, y severa en menos de 500 NT/mm3.!

Como ya se establecié con anterioridad, por la estrecha relacion existente entre el
inicio de la administracion de la quimioterapia y la aparicion de los sintomas, es
necesario tener un alto grado de sospecha para la identificacion de los sintomas,
se estima un tiempo aproximado de siete a diez dias para el desarrollo de los
primeros sintomas.®’ EIl dolor abdominal puede ser generalizado en la mayor
parte de los casos, o iniciando en el cuadrante inferior derecho, aunque este
puede estar ausente si el paciente se encuentra recibiendo tratamiento con
esteroides.® En ocasiones puede estar presente al inicio evacuaciones diarreicas,




nausea, vomito y, en casos mas graves, sangrado del tubo digestivo bajo en grado
variable.r” Al momento de la exploracibn se puede encontrar resistencia
involuntaria de la pared abdominal, rebote positivo, disminucion en los ruidos
intestinales, e inclusive distension abdominal. Es importante la revision y
seguimiento interdisciplinario contindo, para evitar complicaciones mas graves
como perforacion del ciego o del apéndice, ya que aunque es una entidad poco
frecuente, es potencialmente devastadora sin el manejo apropiado.

Los sintomas que se presentan con mayor frecuencia son: dolor abdominal, fiebre
(38.5°C), sensibilidad abdominal, y diarrea.®

Dolor abdominal

Fiebre

Sensibilidad Abdominal
Diarrea

Ndusea

Vomito

Paralisis intestinal
Hemorragia gastrointestinal

Diagndstico

El diagnostico de ECN puede ser dificil,® este es esencialmente clinico, y debe ser
apoyado mediante técnicas de imagen,>® algunos autores lo consideran un
diagnostico de exclusion. Se necesita un alto indice de sospecha ya que puede
manifestarse principalmente con dolor abdominal; sin embargo, en la mayoria de
los pacientes, este puede ser un dato inespecifico y en ocasiones ausente.
También puede o no estar presente la triada clinica de fiebre, neutropenia y dolor
abdominal. El diagnostico se realiza en pacientes con multiples factores asociados
que lo ponen en alto riesgo para el desarrollo de esta patologia; Ademas de la
presentacion clinica, se utilizan técnicas de imagen especializadas en la deteccion
de los cambios a nivel gastrointestinal, principalmente el engrosamiento de la
pared intestinal a nivel del colon.*

Dentro de las técnicas de imagen con las que se dispone, se encuentran la
radiografia simple de abdomen, ultrasonido(USG), tomografia axial computarizada
(TAC) de abdomen, arteriografia y el enema con bario que pueden ser Utiles para
el diagndstico, pero se debe individualizar cada caso en especifico para obtener
mayor precision en los datos.




TECNICAS DE IMAGEN
Radiografia simple de abdomen

Nos aporta datos inespecificos de un proceso inflamatorio agudo a nivel intestinal,
hay evidencia de sobredistension de las asas del intestino delgado, en donde se
observa la presencia de niveles hidroaéreos, en casos graves se hace evidente
la presencia de engrosamiento de la pared intestinal, neumatosis intestinal,
presencia de neumatosis en la vena porta y neumoperitoneo; imagen en vidrio
despulido que sugiere ascitis, ocasionalmente hay una seudomasa donde el
proceso inflamatorio es mas severo.*

Ultrasonido

Es un estudio adecuado para confirmar el diagnéstico de ECN. Usando un valor
de corte de 0.3 - 0.5 cm, el dato mas importante que aporta es el engrosamiento
homogéneo de la pared del colon (5 mm), asi como irregularidad de la mucosa
gue da una apariencia poliploide; pueden identificarse zonas de hemorragia
intramural como areas hipoecéicas o anecodicas, La modalidad Doppler color nos
permite observar aumento en la vascularidad y engrosamiento de la pared del
colon como expresion del proceso inflamatorio. Existe evidencia de que en
pacientes con importante engrosamiento de la pared intestinal aumenta el indice
de mortalidad en relacion directamente proporcional, es decir, a mayor
engrosamiento (<10 mm), la mortalidad es mas elevada, motivo por el cual en
casos especificos se sugiere monitoreo con este estudio.!

En algunas series se describe al USG con aparente superioridad a la TAC en
pacientes evaluados con sospecha de enterocolitis; sin embargo, la eleccion del
estudio ideal para cada paciente va a depender de la experiencia de la institucion,
siendo el ultrasonido operador dependiente, lo cual puede afectar de manera
directa el indice de deteccion temprana.'®

Tomografia axial computarizada

Se ha descrito a la TAC como un estudio mas sensible para detectar cambios
tempranos en el colon, asi como en sus complicaciones incluyendo la perforacion,
necrosis y abscesos.1 En la fase simple se muestra engrosamiento de la pared del
colon, asi como incremento de la densidad de la grasa pericolonica; también
puede evidenciar la presencia de colecciones liquidas extraluminales. En su fase
contrastada se confirma el engrosamiento de la pared del colon con aumento de la
densidad, permitiendo también evaluar la presencia de hematomas intramurales y
necrosis, lo cual se aprecia con una densidad disminuida.!




La TAC se prefiere en ocasiones, ya que es mas simple de realizar, y no es
operador dependiente.’® Sin embargo, tiene la desventaja de exposicion a
radiacion ionizante y, en ocasiones, no es bien tolerado por algunos pacientes,
dado su estado de gravedad, pudiendo no ser factible someterlos a dicho
procedimiento.?1°

Enema Baritado.

Este estudio puede mostrarnos una masa a nivel del ciego e imagenes de
impresiones digitales en la pared del intestino por engrosamiento de los pliegues
mucosos .1

Arteriografia

La arteriografia nos muestra el aumento en la vascularidad del ciego; la mucosa
se pinta intensamente y se visualizan cortocircuitos arteriovenosos dentro de la
vena mesentérica.!

Actualmente, tanto el enema baritado como la arteriografia, aunque mostraban
importante utilidad, eran estudios con procedimientos invasivos y elevaban el
riesgo de perforacion intestinal, motivo por el cual ya no son utilizados. Esta
contraindicada cualquier manipulacién rectal, como la colonoscopia en pacientes
inmunocomprometidos.!

Diagnéstico Diferencial

El principal diagnostico diferencial de esta entidad patoldgica corresponde a la
apendicitis aguda, principalmente en pacientes con presencia de sintomatologia
clinica del hemiabdomen derecho. Otras causas de dolor abdominal en pacientes
neutropénicos son: enfermedad veno-oclusiva, enfermedad injerto contra huésped,
colitis sesudomembranosa, asi como colitis infecciosa.?

El diagnostico definitivo se basa en el examen histolégico, cuya lesion tipica se
describe como edema de la pared intestinal, ulceracion de la mucosa y necrosis
con ausencia de infiltrado inflamatorio. Esto lo diferencia de apendicitis, en donde
existe un significante infiltrado inflamatorio en la pared del intestino.®> Como la
confirmaciéon histolégica es Unicamente posible en paciente postoperados o
postmortem, esto no influye en la toma de decisiones en el manejo inicial de los
pacientes.3
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Complicaciones

Como ya se menciono con anterioridad, el estado de inmunocompromiso
secundario a la fase activa de la enfermedad, falla primaria de la medula 6sea o el
dafio citotoxico causado por la quimioterapia, determinan la severidad de las
complicaciones, sin mencionar la cuenta total de neutrofilos asi como la duracién
de la misma. La principal complicacion, en este punto, es la adquisicion de un
proceso infeccioso si la cuenta de neutréfilos es menor de 500/mm3, y en
presencia de cuenta total de neutréfilos menor de 100/mm?3 es inevitable la
presencia de un proceso infeccioso severo, incrementando el riesgo de desenlace
fatal. La sepsis por invasion de bacterias entéricas en la mucosa y en la pared
intestinal es la complicacién mas frecuente.!

Dentro de los microorganismos mas frecuentemente aislados, se encuentran:
Pseudomona aureginosa, Klebsiella pneumoniae, E. coli, S aureus, Enterobacter
cloacae y Candida.!

Si el proceso de infeccioso se perpetua de manera intensa, los pocos y mermados
mecanismos de defensa del huésped tarde o temprano colapsan, trayendo como
consecuencia falla organica mdiltiple, lo cual es un importante predictor de mal
prondstico y alto riesgo de muerte. En ocasiones puede presentarse sangrado de
tubo digestivo profuso, lo cual agrava las condiciones generales del paciente.*

Otra complicacion que se puede presentar es la pseudoobstruccion del colon, del
mismo modo pude haber afecciones a nivel hematolégico, caracterizados
principalmente por anemia Yy trombocitopenia, y que estas a su vez contribuyen al
desarrollo de la patogénesis de la enfermedad.*

Dentro de las complicaciones graves que se pueden observar, se encuentran:
perforacion intestinal, fistula, sangrado gastrointestinal masivo, ileo, abscesos y
septicemia, con o sin shock séptico.®

11



Tratamiento

Hace algunas décadas la ECN representaba o estaba relacionada con un alto
indice de mortalidad, el cual en 1980 era de aproximadamente el 50-100%.%" Sin
embargo, numerosos estudios retrospectivos han mostrado resultados favorables
cuando se realiza un enfoque conservador en el tratamiento ante la ausencia de
indicaciones quirtrgicas de urgencia.*

Un alto indice de sospecha, un apropiado manejo médico con cobertura
antibiética, asi como tratamiento con factor estimulante de colonias de
granulocitos, reposo intestinal, soporte nutricional con nutricion parenteral total en
casos seleccionados, todo en conjunto, son el pilar de tratamiento de esta entidad
y pueden alcanzar resultados satisfactorios en la mayoria de los pacientes.>%7

Es por eso que el tratamiento debe ser individualizado, dependiendo de las
caracteristicas clinicas del paciente, es decir, de las manifestaciones propias del
mismo, lo cual determinara su evolucion.® Se debe dar manejo con fluidoterapia
de manera apropiada, con mejoria del balance hidrico, asi como correccion de
alteraciones electroliticas y alteraciones de la coagulacion; es de igual importancia
el ayuno y reposo intestinal y el tratamiento antibiético de amplio espectro.®°

La mayoria de las series recomiendan el uso de cefalosporinas de tercera
generacion, aminoglucosidos o carbapenémicos como esquema de tratamiento de
inicio.*

Asi como el inicio de tratamiento antibiético de amplio espectro es importante, al
inicio del tratamiento debe establecerse tratamiento antifGngico empirico, aunque
no esté demostrada la infeccion por hongos, esto es debido a que una infeccién
por Candida albicans puede estar presente, en cuyo caso el tratamiento temprano
es crucial.*

En numerosos estudios se recomienda el uso de cefalosporinas de tercera
generacion, aminoglucésidos o carbapenémicos para inicio de tratamiento
antibiético. En la mayoria de los casos, los pacientes responden adecuadamente
al tratamiento con meropenem.*

El estado nutricional del paciente también es un importante factor predictor del
desenlace del cuadro, es por esto que, cuando existe la sospecha diagnostica,
esta indicado el inicio inmediato de apoyo nutricio mediante nutricién parenteral
total.

Al igual que la nutricion y el tratamiento antibidtico, la recuperacion de la funcion
de la medula O6sea puede verse beneficiada y acelerada mediante la
administracion de factor estimulante de colonias de granulocitos.®
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Tratamiento Quirudrgico

Aunado al tratamiento médico adecuado y oportuno, es la valoracién y
seguimiento del caso por el servicio de cirugia pediatrica, el cual debe evaluar
constantemente los aspectos clinicos y los cambios en los estudios de imagen,
para decidir si se continia con el manejo conservador, o se decide algun tipo de
intervencién quirdrgica. Existe gran controversia sobre el tratamiento quirargico, el
cual se reserva para pacientes con deterioro progresivo o ante la presencia de:

1. Perforacién intestinal. 2. Sangrado de tubo digestivo persistente, a pesar de
correccion de trastornos de coagulacién. 3. Deterioro clinico progresivo y
acelerado del paciente con estado de choque refractario a liquidos y que requiera
de soporte inotropico. 4. Peritonitis difusa o evidencia de penumoperitoneo
mediante técnicas de imagen. 5. Debe ser criterio de procedimiento quirdrgico si
nos encontramos ante la duda o incapacidad de diferenciar la ECN de alguna otra
enfermedad abdominal aguda, para la cual la cirugia de urgencia esta indicada.
Sin embargo, existen diversos autores que recomiendan la realizacion de
intervencién quirdrgica temprana, particularmente en pacientes con progresion
acelerada del cuadro.?69

No hay un procedimiento que este indicado de rutina, este debe de
individualizarse dependiente del sitio afecto, siendo asi que: se optara por
hemicolectomia derecha en pacientes con necrosis y perforacion del ciego; la
anastomosis ileocolica en pacientes con inmunocompromiso severo y sepsis de
origen peritoneal.® La derivacién intestinal o ileostomia se realiza si hay
contaminacion de la cavidad peritoneal o en casos de falla nutricional cuando no
es posible una anastomosis de forma inicial.

El cirujano debe ser cuidadoso al lidiar con colon edematoso, sin gangrena
aparente. Si se realiza remocion incompleta del tejido necrético, pude tener
consecuencias fatales como la muerte.?
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JUSTIFICACION

Los pacientes pediatricos con padecimientos oncologicos que se encuentran bajo
tratamiento y seguimiento, debido a la naturaleza propia de la entidad, asi como a
los esquemas agresivos de tratamiento actuales, cursan con alteracion y dafio en
sus mecanismos de defensa, dejdndolos susceptibles de procesos infecciosos,
con potencial desenlace fatal Dentro de estos, el menos frecuente pero mas
catastrofico y con mayor indice de mortalidad es la enterocolitis neutropénica.
Diversos autores sefialan como principal factor de riesgo a la presencia de
neutropenia, estando relacionado directamente al grado de neutropenia con la
duracién del cuadro y la agresividad del mismo. Actualmente se ha observado un
aparente incremento en la incidencia de este padecimiento, debido
probablemente a la mayor informacién disponible y avances actuales sobre esta
entidad, es decir, técnicas de imagen mas especificas para el diagnostico. Por
otra parte, es probable que el origen de esto sean los nuevos regimenes de
tratamiento, en los cuales se emplean altas dosis de agentes quimioterapicos, lo
cual potencializa los efectos secundarios sobre el huésped.

La alta susceptibilidad para la presencia y desarrollo de complicaciones hace a
este grupo vulnerable, por lo cual es fundamental promover avances en el
conocimiento del problema, para el logro de Optimos resultados y mejorar la
atencion integral y oportuna, para la deteccion de cuadros patoldgicos con alta
mortalidad, esto con el fin de aumentar la tasa de sobrevida y la calidad de vida.
Siendo de suma importancia reconocer los factores de riesgo asociados para el
desarrollo de ECN con el propésito de realizar un pronto diagnostico y tratamiento
oportuno.

Por tal motivo, en el servicio de oncologia pediatrica del Hospital Juarez de México
se dieron a la tarea de implementar un algoritmo facil de seguir, en el cual se
estipula que ante la sospecha de ECN en pacientes con el alto riesgo de
desarrollo de la misma, se inicia una serie de medidas para la atencién de estos
pacientes; Esto con el fin de homologar y establecer de manera conjunta el
manejo inicial del nifio con cancer, con neutropenia y dolor abdominal. Se agrega
el acta informativa.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es respuesta clinica de los pacientes pediatricos con padecimientos
oncologicos y diagnéstico de ECN al esquema de tratamiento Piperacilina
Tazobactam/Amikacina en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital Juarez
de México en el periodo comprendido del 1° de marzo del 2015 a 31 de julio del
20167

HIPOTESIS

No aplica debido a que se trata de un estudio observacional.

OBJETIVOS
A. OBJETIVO GENERAL

Conocer la respuesta y evolucion clinica de pacientes con diagnéstico de ECN en
pacientes pediatricos con padecimientos oncoldgicos con esquema de tratamiento
piperacilina tazobactam / amikacina en el Hospital Juarez de México durante el
periodo comprendido del 1° de marzo del 2015 a 31 de julio del 2016.

B. OBJETIVO PARTICULAR

1. Reportar la incidencia de ECN en pacientes pediatricos con padecimientos
oncoldgicos del Hospital Juarez de México.

2. Determinar factores de riesgo asociados al desarrollo de ECN en servicio de
Oncologia Pediatrica del Hospital Juarez de México.

MATERIAL Y METODOS
l. TIPO DE ESTUDIO
Estudio epidemioldgico, retrospectivo, observacional y analitico.
. UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

Servicio de Oncologia pediatrica del Hospital Juarez de México durante el
periodo comprendido del 1° de marzo 2015 al 30 de Octubre de 2016

. TAMANO DE LA MUESTRA

No aplica, debido a que es un estudio observacional.
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
1. CRITERIOS DE ENTRADA
A. CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes pediatricos con padecimientos oncolégicos con sospecha
diagnostica de ECN del Hospital Juarez de México durante el periodo
comprendido de 1° de marzo del 2015 a 31 de julio del 2016.

Pacientes pediatricos con padecimientos oncolégicos con edades
comprendidas de 0 a 18 afios de edad sin importar esquema de quimioterapia
gue se encuentren cursando, con diagndstico de ECN en el servicio de
Oncologia Pediatrica del Hospital Juarez de México.

B. CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes neutropénicos atendidos en urgencias con diagnostico diferente a
enterocolitis neutropénica del servicio de oncologia pediatrica del Hospital Juarez
de México.

2.- Pacientes pediatricos con padecimientos oncoldgicos atendidos en urgencias
por alguna otra causa en el servicio de oncologia pediatrica del Hospital Juarez de
México.

3.- Pacientes con sospecha diagnostica de enterocolitis neutropénica sin
padecimientos oncolégicos en el Hospital Juarez de México
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VARIABLES EN ESTUDIO

A. DEPENDIENTE
1) Edades comprendidas de 0 a 18 afios de edad.
2) Esquema de tratamiento antibiético utilizado posterior a la sospecha
diagnostica.

B. INDEPENDIENTE
1) Diagnostico oncoldgico principal.
2) Régimen de tratamiento.
3) Género.
4) Dias posteriores a ultimo ciclo de quimioterapia.
5) Cuenta total de neutrofilos al momento del diagnostico.
6) Dias posteriores a administracion de ciclo quimioterapia y desarrollo
de los sintomas.
7) Tratamiento con esteroides previo al diagnostico.
8) Intubacién.
9) Manejo de tratamiento antimicrobiano previo al diagnostico.
10) Dias de ayuno
11) Apoyo nutricio con Nutricién Parenteral Total.
12) Dias de estancia intrahospitalaria.
13) Supervivencia.

C. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realizé de las normas establecidas en la Ley General de Salud de
los Estados Unidos Mexicanos, consignados en el titulo IV en materia de
investigacion para la salud. Se clasifica como de riesgo minimo, segun el articulo
17 del titulo segundo de la Ley General de Salud. No tiene implicaciones éticas
para los pacientes, por lo que no requieren de consentimiento informado, ay que
es un estudio observacional y descriptivo.
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METODOLOGIA

Se realizé un estudio retrospectivo, generado de la evaluacion de un total de 45
expedientes clinicos; dichos expedientes fueron analizados para obtener
informacion sobre la edad, diagnostico oncoldgico principal, esquema de
quimioterapia, genero, cuenta de neutréfilos, internamientos previos, sintomas
clinicos al momento del diagnostico, estudios de imagen utilizados para el
diagnostico, uso o no de tratamiento esteroide al momento del diagnostico,
esquema de tratamiento antibiético de amplio espectro, sobrevida de los pacientes
después del diagnostico.

A. DISENO
Estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.

B. PRESUPUESTO Y RECURSO
e Recursos Humanos y materiales. El Hospital Juarez de México cuenta con
los recursos humanos y materiales suficientes para desarrollar el proyecto
de investigacion por lo que se garantiza la terminacién del mismo.
e Capacitacion de personal. No se requiere.
e Adiestramiento del personal. No se requiere.
e Financiamiento: no se requiere de financiamiento extra
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RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1° de marzo del 2015 al 31 de julio del 2016 la
poblacion estudiada se constituyo de un total de 45 pacientes pediatricos con
padecimientos oncoldgicos con sospecha ECN, de los cuales solo se reportaron
18 casos de ECN, esto mediante confirmacién clinica y estudios de imagen. Del
total de los casos reportados, once se presentaron en pacientes del género
masculino (61.1%), y siete del género femenino (38.9%).

GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR GENERO

B MASCULINO
® FEMENINO
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.
GENERO
Porcenta)e Farcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulade
Validos Masculino 11 61,1 61,1 61,1
Femenino [ 38,9 38,9 100,0
Total 18 100,0 100,0

TABLA 1. Distribucién por género.

FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.




Con respecto a los diagndsticos oncoldgicos encontrados con mayor frecuencia en
los 18 casos reportados, en primer lugar se encuentra Leucemia Linfoblastica
Aguda con nueve casos (50%), Leucemia Mielocitica Aguda con tres casos
(16.7%), Osteosarcoma tres casos (16.7%), Linfomas y sarcoma de Ewing un
caso cada uno (5.6%).(cuadro 2y tabla 2)

TABLA 2: DIAGNOSTICOS MAS FRECUENTES
H LAL
HLAM
mOSM
H LINFOMAS
B TERATOMAS
mS. EWING
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.
DIAGHNOSTICOS
Porcentaje Forcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos LAL 9 50,0 50,0 50,0
LAM 3 16,7 16,7 66, T
O5M 3 16,7 18,7 83,3
Linfomas 1 5,6 5.6 g8 .9
Teratomas 1 5,6 5,6 94 .4
Sarcoma de Ewing 1 5,6 5.6 100,0
Total 18 100,0 100,0

TABLA 1: Diagnésticos mas frecuentes.

FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.
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Las edades de los pacientes de los 18 casos de ECN que se manejaron por el
servicio de oncologia pediatrica se distribuyeron de la siguiente manera: Un
paciente con nueve meses (5.6%), un paciente de tres afos (5.6%), dos pacientes
de cuatro afos (11.1%), dos pacientes de cinco afos (11.1%), un paciente de seis
afos (5.6%), un paciente de doce afios (5.6%), un paciente de trece afnos (5.6%),
un paciente de catorce afos (5.6%), cinco pacientes de quince afos (27.8%), dos
pacientes de 16 afios (11.1%), y un paciente de 17 afios de edad (5.6%), con una
edad media de presentacion de 10.6 afios.(tabla 3 y grafica 3).

EDAD

&7 Media = 10,61
Desviacion tipica = 5,627

Frecuencia

N
i 4
// h

0 5.0 10,0 15.0 20,0
EDAD

GRAFICA 3: Edades de los pacientes estudiados
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.
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TABLA 3: DISTRUBUCION POR EDADES

EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO

9 MESES 1 56 % 5.6% 5.6

3 ANOS 1 56 % 5.6% 111

4 ANOS 2 11.1% 11.1% 22.2

5 ANOS 2 11.1% 11.1% 33.3

6 ANOS 1 56 % 5.6% 38.3

12 ANOS 1 56 % 5.6% 44.4

13 ANOS 1 56 % 5.6% 50

14 ANOS 1 56 % 5.6% 55.6

15 ANOS 5 27.8% 27.8% 83.3

16 ANOS 2 11.1% 11.1% 94.4

17 ANOS 1 56 % 5.6% 94.4

TOTAL 18 100 % 100% 100

TABLA 3: Distribucion de las edades de los pacientes estudiados.
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juéarez.

Se determino que, previo al

diagndstico, algunos pacientes contaban con

antecedente de estar bajo tratamiento esteroide, lo cual pudo haber determinado o
influido sobre la presentacion clinica del cuadro. Encontramos la siguiente
informacion: solo ocho pacientes contaban con antecedente (44.4%), y 1diez

pacientes no tenian antecedente (55.6%). (tabla 4)

TX ESTEROQID PREVIO

Forcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos S g 44 4 44 4 44 4
No 10 55,6 55,6 100,0
Total 18 100,0 100,0

TABLA 5: Tratamiento esteroideo previo.
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez.

La totalidad de los pacientes se encontraban bajo tratamiento oncolégico mediante
quimioterapia, se determind el promedio de dias posteriores al ultimo ciclo de
guimioterapia, obteniendo promedio de 11.78 dias, ya que este es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de esta patologia. (tabla 5y grafica 5).
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DIAS POST A ULTIMA QXTX

Frecuencia

Media = 11,78
Desviacion tipica = 4,278
M=18

- S

| | | |
3 10 13 20 23

DIAS POST A ULTIMA QXTX

GRAFICA 4: Dias posteriores a tltima quimioterapia.
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.
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DIAS POST A ULTIMA QXTX

Forcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valida acumulado
Validos 0 1 5.6 5,6 b, B
T 1 5.6 5.6 11,1
8 p 11,1 11,1 22,2
10 1 5.6 5.6 27,8
11 1 5.6 5.6 33,3
12 4 22,2 22,2 556
13 2 11,1 11,1 66,7
14 1 5.6 5.6 72,2
15 4 22,2 22,2 94 4
20 1 5.6 5.6 100,0
Total 18 100,0 00,0

TABLA 5: Promedio de dias posteriores a quimioterapia.
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.

La cuenta total de neutréfilos al momento del diagndstico de ECN en los 18 casos
reportados en el Hospital Juarez de México quedo distribuida de la siguiente
manera: catorce pacientes tuvieron un conteo de NT menor a 500/mm?3 (77.8%),
es decir, se encontraban en neutropenia profunda, y cuatro se reportaron con un

conteo de neutrdfilos totales de 500-1000/mms3, neutropenia moderada.

MEUTROFILOS ABSOLUTOS

Porcentaje Farcenta)e
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos <500 14 7T.8 7.8 iT.a
500-1000 4 222 222 100,0
Total 18 100,0 100,0

TABLA 6: Conteo de Neutrdfilos al Diagnostico.
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.
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0

GRAFICA 6: CONTEO TOTAL DE NEUTROFILOS
AL DIAGNOSTICO

m< 500
m 500-1000
> 1000

FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez

Los esquemas de tratamiento antibidtico se determinaron en base al acta
informativa que fue implementada el 2 de marzo del 2015. Se observo que siete
pacientes tuvieron tratamiento antibidtico con piperacilina-tazobactam mas
amikacina (38.9%), cuatro pacientes con tratamiento mixto, es decir, en la fase
inicial del diagnostico el tratamiento antibiético era piperacilina tazobactam con
amikacina, sin embargo por datos de inestabilidad hemodinamica, fue necesario el
cambio de tratamiento a meropenem- vancomicina (22.2%), y en siete pacientes,
debido a la presencia de inestabilidad hemodindmica, se utiliz6 esquema de
meropenem-vancomicina desde el inicio (38.9%).

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Porcentale Parcentaje
Frecuencia | Porcentaje vilida acumulade
Validos PiperalTazo 7 38,9 38,3 389
Mero/Vanco [ 38,9 38,9 7.8
Mixto 4 222 22,2 100,0
Total 18 100,0 100,0

TABLA 7: Tratamiento con antibioticos




GRAFICA 7: ESQUEMA DE TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO

B PIPERA/TAZO
B MERO/VANCO
m MIXTO

FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.

GRAFICA 8: PACIENTES CON INESTABILIDAD
HEMODINAMICA.

mSsl
ENO

FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.
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Aunado al tratamiento antibiético y como tratamiento complementario se
reportaron doce pacientes con tratamiento antifingico (66.7%).

ANTIFUNGICO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos S 12 66,7 66,7 66,7
No § 33,3 33,3 100,0
Total 18 100,0 100.0

TABLA 8: Tratamiento antiflingico
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.

GRAFICA 8: PACIENTES CON TRATAMIENTO
ANTIFUNGICO.

mSl
mNO

FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.

La totalidad de los pacientes se mantuvieron en ayuno, con un promedio de 9.67%
dias, la mayoria de los cuales se mantuvieron bajo nutricidon parenteral total, es
decir quince pacientes (83.3%), y solo en tres pacientes no se pudo iniciar manejo

con NPT por inestabilidad del paciente.
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NPT

Forcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valida acumulado
Vilidos Si 15 83,3 83 3 83,3
Mo 3 16,7 16,7 100,0
Total 18 100,0 100,0

TABLA 10: Reporte de pacientes con nutricion parenteral total
FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez.

De la totalidad de los 18 pacientes estudiados y confirmados mediante técnicas de
imagen, la supervivencia total fue de 17 pacientes (94.4%), solo se report6 el
deceso de una paciente (5.6%), el cual fue secundario a sepsis severa. En todos
se llevd a cabo manejo conservador como se sugiere en la literatura, en ningun
caso hubo la necesidad de realizar procedimientos quirargicos.

SUPERVIVEMNCIA
Forcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumuladao
Validos S 17 84 4 94 4 894 4
Ho 1 5.6 5,6 100,0
Total 18 100,0 1000

FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Juarez.
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DISCUSION

Los nifilos con cancer constituyen en la actualidad un grupo con gran demanda de
servicios de salud, por su misma condicion, y aunado a los efectos secundarios de
los esquemas de tratamiento actuales, son un grupo vulnerable y de gran riesgo
para el desarrollo de complicaciones, las cuales pueden tener consecuencias
fatales si no existe el manejo adecuado.

La enterocolitis neutropénica es una entidad que, aunque poco comprendida y en
ocasiones dificil de diagnosticar, representa poca incidencia dentro de las
complicaciones de los pacientes con padecimientos oncoldgicos; sin embargo,
debido a la fatalidad y alto riesgo de mortalidad, su diagnostico oportuno, manejo
optimo y cuidados generales, representan un gran reto en la atencion medica de
estos pacientes.

De los 45 pacientes con reporte de sospecha diagnéstica en el Hospital Juarez de
México, solo se realizdé un estudio en 18 pacientes con diagnostico clinico y con
confirmaciéon mediante estudios de imagen (USG y TAC), en los cuales se
reportaba engrosamiento de la pared intestinal al momento del diagnostico, en
algunos casos no se contaba con el expediente completo o disponible en el
archivo clinico.??

Nuestros hallazgos obtenidos en base la recoleccion de datos, la mayoria
concuerdan con los reportes de la literatura, la edad media para nuestro hospital
fue de 10.6 afios. Con respecto al género y a los diagndsticos de base, nuestros
datos concuerdan con lo referido en nuestro pais.!

Asi como se comenta en la literatura en los articulos de diagndstico, incidencia y
evolucion de pacientes con colitis de un Hospital del Reino Unido, en nuestros
hallazgos se evidencia mayor indice de presentacion de casos de ECN en
padecimientos oncoldgicos de tipo leucemoide en comparacién con tumores
s6lidos.36

La neutropenia como principal factor predisponente para el desarrollo de ECN
acorde a lo mencionado en la literatura, concuerda con nuestra investigacion, en la
cual el 77.8 % de los pacientes de encontraban en neutropenia profunda al
momento del diagnostico y el 22.2% se mantuvo con neutropenia moderada, esto
relacionado con la severidad de los sintomas asi como el tiempo de recuperacion
del cuadro.!
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El tratamiento integral se implemento dentro de las primeras horas posteriores a la
sospecha diagnostica, el cual constituyd de reposo intestinal, apoyo nutricio y
antibioticos, acorde a las condiciones al momento del diagnéstico, como se
estipula en el acta informativa del 2 Marzo del 2015, asi como tratamiento
antifangico; Pese a la severidad del cuadro, asi como a la inestabilidad
hemodindmica de algunos pacientes, en la mayoria se tuvo una adecuada
evolucion clinica, resultado satisfactorio y remision del cuadro.*7°

La tasa de mortalidad en la actualidad es baja, correspondiente con los informes
de la literatura. En nuestro estudio, la tasa de sobrevida fue alta, cerca del 94%,
sin embargo el impacto que tiene es bajo, por el tamafo reducido de la muestra,
ademas de que algunos casos se excluyeron debido a ausencia de expediente
clinico. El tratamiento conservador en la actualidad ha reportado hasta el momento
excelentes resultados y una adecuada evolucion clinica, dejando de lado los
procedimientos quirdrgicos para indicaciones precisas y en pacientes
seleccionados. Nuestros resultados corresponden con los reportados en la
literatura.t*°

CONCLUSIONES

Como se comenta en la literatura, el diagnostico de los casos de ECN en nifios
con padecimientos oncoldgicos representa un reto importante para el médico
pediatra, el cual debe de tener un enfoque multidisciplinario para la atencion
oportuna e integral de los mismos. La importancia de conocer las caracteristicas
clinicas que componen esta poco comprendida entidad es indispensable para un
adecuado diagnostico, enfocado a los pacientes con de alto riesgo de presentarla.
El servicio de oncologia pediatrica del Hospital Juarez de México, consciente de
esta problematica sobre un padecimiento, aunque poco frecuente pero con
consecuencias potencialmente devastadoras, se dio a la tarea de implementar una
seria de lineamientos en los que se estipula el modo de actuar y el manejo inicial
ante la sospecha diagnostica de ECN.

En base a los datos obtenidos y a los hallazgos de la investigacion, determinamos
que los resultados arrojados como respuesta a homologacion de criterios de
diagnostico clinicos, asi como implementacion de medidas especificas oportunas,
ha tenido un impacto positivo en la evolucion de los pacientes con ECN, asi como
en la tasa de sobrevida de los pacientes con dicho padecimiento.
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