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MARCO TEORICO
Colitis neutropénica se refiere a la inflamacion necrosante del intestino que ocurre

en pacientes neutropénicos. También conocida como sindrome ileocecal o tiflitis
(del griego tiflon o ciego), haciendo referencia a la porcidon de intestino mas
cominmente afectada: el ciego’. Es una enfermedad grave que afecta a
individuos inmunocomprometidos, descrita por primera vez en 1933 por Cooke
quien observa que los nifios muertos por leucemia aguda presentaban perforacion
intestinal, Ulceras y hemorragia en la mucosa del ciego?®; sin embargo también se
ha encontrado en pacientes con linfoma, mieloma multiple, sindrome

mielodisplasico, anemia aplasica y sindrome de inmunodeficiencia adquirida®*.

La mayor parte de los pacientes son nifios 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. A continuacién se muestra el porcentaje de enterocolitis necrosante

segun el tipo de leucemias en diversos estudios realizados. >

Diagndstico Dosik Wade Sloas Bautista Beltran Gomez Katz
n=26 n=22 n=24 n=18 n=18 n=29 n=37

ALL 5 (19%) 5 (23%) 6 (25%) 28 (73%) 6 (32%) 1 (3.5%) 27 (73%)

AML 13 (50%) 9 (41%) 13 (54%) 7 (18%) 9 (50%) 18 (62%) 6 (16%)

CML 4 (18%) 1 (4%) 2 (6.9%)

OTL 5 (19%) 2 (5%) 2 (6.9%)

Anemia ap. 1 (4.5%) 1 (6%) 2 (5.6%)

Linfoma 1 (4%) 2 (9%) 1 (4.3%) 2 (6.9%)

NCL 1 (6%) 2 (5.5%)

SMD 2 (8.3%)

Tumores sélidos 2 (8%) 1(4.5%) 2(8.3%) 1 (6%) 4 (13.8%)

ALL: leucemia linfoblastica aguda; AML: leucemia mielobastica aguda; CML: leucemia mielobastica
cronica; OTL: otras leucemias; Anemia ap.: anemia aplasica; NCL: neutropenia ciclica; SMD: sindrome
mielodisplasico

Los factores que contribuyen al desarrollo de colitis neutropénica incluyen®:

1. Antibi6ticos profilacticos que alteran la flora normal del colon,
2. Quimioterapia citotoxica que afecta la barrera mucosa del intestino
permitiendo la invasion microbiana y fungica que puede dar lugar a

hemorragia y necrosis, y



3. Neutropenia prolongada (>7dias) que evita la resolucién de la infeccion y

predispone a sepsis.

Las bacterias que con mayor frecuencia se relacionan son Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Clostridium difficle y Candida spp (hongo mas

comUnmente encontrado)®.

La patogenia no estd completamente entendida. Las principales caracteristicas
para que se desarrolle la enfermedad al parecer es el dafio a la mucosa intestinal
junto con la neutropenia y el estado de inmunocompromiso del paciente, o que da
lugar a edema intestinal, congestién vascular y dafio en superficie mucosa que

hacen méas vulnerable la invasion bacteriana intramural.

Los agentes quimioterapéuticos pueden causar dafio directo en la mucosa
(mucositis) o predisponer a distension y necrosis por alteracion de la motilidad

intestinal®.

Inicialmente se reporto tras el uso de farmacos taxanos, y recientemente se ha
relacionado con el uso de citarabina, gemcitabina, vincristina, doxorrubicina,

ciclofosfamida, ifosfamida, cisplatino, 5-fluoracilo, leucovorin y daunorrubicina®.

La frecuencia de los agentes quimioterapeuticos utilizados en pacientes con

enterocolitis necrosante es la siguiente®:

Agentes (%) Baerg Beltran Bautista Pefia Sloas Wade
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Arabinosido de 60 44 22 18.7 79 64

citosina

Etoposido 53 18.7 62

Metotrexato 37 40 21.8

Prednisona 33 66.6 77 56.2

Vincristina 33 72 77 59.3 14

Ciclofosfamida 27 22 18.7 27

Daunorrubicina 23 27.7 18.7 41

ADR 33.3 22 18.7

L-ASP 22.2 20 15.6

Cisplatino 5.5

ADR: adriamicina; L-ASP: L-asparginasa




No se ha identificado un uUnico factor etiopatogénico. Se cree que los agentes
quimioterapicos, especialmente los alcaloides de la vinca y la ciclofosfamida,
dafian las células del tracto gastrointestinal. La vincristina, ademas, puede
ocasionar un efecto neurotoxico que resulta en distension, ileo y sobrecrecmiento
bacteriano. La prednisona podria disminuir la resistencia del paciente a las

bacterias, hongos, asi como enmascarar los signos de inflamacién. °

En el Instituto Nacional de Pediatria se llevd a cabo un estudio en 2014,
analizando la informacion de un periodo de 10afos, de los pacientes con
diagnéstico de enterocolitis neutropénica, en el cual los agentes
quimioterapeuticos mas relacionados fueron: la Vincristina con 70.5%, Esteroide
65.3%, Adriamicina 47.4%, L-Asparginasa 30.7%, Arabindsido 28.2%, Metrotexate
24.3%. '

Se sospecha de colitis neutropénica en un paciente neutropénico, con cuenta
absoluta de neutréfilos <500cels/microL que presente fiebre y dolor abdominal *.
La fiebre suele aparecer a la tercera semana de haber recibido la quimioterapia
citotoxica, que es cuando se presenta el grado mas profundo de neutropenia. La
localizacion del dolor abdominal depende del sitio afectado, la mayoria de las
veces involucra el cuadrante inferior derecho pudiendo acompafarse de distension
abdominal, hiperbaralgesia, coélicos, nausea, vémito, melena y hematoquecia. Se
puede presentar como ileo paralitico, pero es raro. Si existen datos de irritacion

peritoneal o choque, estos sugieren la posibilidad de perforacion intestinal.

En caso de encontrar estomatitis y faringitis, se sospecha de la presencia de

mucositis®

El tratamiento de la colitis neutropénica consiste en colocacion de sonda
nasogastrica si hay vomito incoercible o dolor persistente, administracion de
fluidos intravenosos, soporte nutricional, transfusiones en caso de ser necesarias y

antibiéticos intravenosos.®

En la actualidad se ha dado especial interés a la microbiota intestinal y se ha

determinado que la disbiosis es un factor muy importante responsable del



desarrollo de diversas condiciones inflamatorias del tracto gastointestinal, entre

estas la mucositis y la enterocolitis necrozante.**

El equilibrio y la composicion de la flora intestinal juega un rol importante en el

bienestar del ser humano durante toda la vida desde el nacimiento.*

Con el fin de mejorar la microbiota intestinal se han desarrollado diversos estudios
gue evalian la administracion de probidticos para la prevencion y tratamiento de

varias enfermedades. *

Los probidticos son considerados microorganismos Vvivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren beneficio para la salud del
huésped; son usados con frecuencia en la practica clinica. Hay evidencias que el
uso de probidticos puede prevenir o ser util en el tratamiento de diversas

enfermedades, particularmente en trastornos gastrointestinales.®**

Los mecanismos de accion de los probidticos son multiples y se han descrito con
relacién al género, especie y cepa’. Los mecanismos de accién generales y
comunes en los probidticos son: aumentar el numero de células secretoras de
inmunoglobulinas en la mucosa intestinal, facilitar el transporte de antigenos a la
submucosa para generar una reaccidn inmune inmediata, produccion de
sustancias antibacterianas y asi aumentar la resistencia a la colonizacion, actuar
contra patdgenos comunes como (E. coli, Clostridium difficile y Salmonella spp.),
normalizar la microbiota intestinal alterada, promover la exclusion competitiva de
patégenos, aumentar la produccion de acidos grasos de cadena corta, aumentar
las interleucinas antiinflamatorias y disminuir las proinflamatorias, regular el

transito intestinal e incrementar el recambio de los enterocitos. &°
Dentro de los mecanismos de accién de los probiéticos encontramos™*:

e |Inmunomoduladores:
o Incrementando el ndamero de células secretoras de

inmunoglobulinas en la mucosa intestinal.



o Facilitar el transporte de antigenos a los linfocitos de la submucosa
generando una mayor respuesta inmune inmediata.
e Accion antibacterial:
o Produccién de sustancias antibacteriales.
o Accion contra patdogenos comunes (E. coli, Clostridium difficile y
Salmonella spp.)
e Exclusion competitiva:
o Compiten por la adhesion de patdégenos en la mucosa intestinal.

o Colonizan el intestino con bacterias benéficas.

La mayoria de los probidticos son bacterias gram-positivas de los géneros:

Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus y Lactococcus.®**

Uno de los mas estudiados ha sido el Lactobacillus reuteri, el cual se ha
demostrado que incrementa a nivel de la mucosa intestinal la expresion de 1L10
(antiinflamatoria) y la disminucibn en los niveles de IL1b, TNFa e IL8

(inflamatorios). **

JUSTIFICACION
La colitis neutropénica es una entidad que puede presentarse en nifios

inmunocomprometidos. Fue descrita por primera vez en pacientes con leucemia,
como resultado de los efectos de la aplasia medular secundaria al uso de agentes
guimioterapéuticos Yy la traslocacion de la microflora intestinal de los pacientes. Si
no es diagnosticada y tratada a tiempo puede presentar complicaciones tales

como: Sepsis, choque séptico, perforacion intestinal y muerte.

Por lo que se plantea que con el uso de probidticos se disminuy6 el nimero de
casos nuevos de colitis neutropénica en los pacientes con cancer, al generar un
sistema protector en la luz intestinal. Lo que se tradujo en la disminucion en la

morbi-mortalidad por esta patologia.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢La administracion de probiéticos disminuyd la presentacion de complicaciones y

morbimortalidad de colitis neutropénica en nifios con cancer en el Hospital Juarez

de México?

HIPOTESIS
Demostrar que el uso de probidticos se relaciona con la reduccién de las

complicaciones de colitis neutropénica.

OBJETIVOS

General
Comprobar que con la administracion de probidticos se disminuy6 la morbilidad,

mortalidad y complicaciones de colitis neutropénica en nifios con cancer en el

Hospital Juarez de México.

Especificos
« Disminucién de la presencia de complicaciones en colitis neutropénica.

« Disminucién de la mortalidad por esta causa.

« Disminucién de los dias de estancia hospitalaria en pacientes con colitis

neutropenica.

« Disminucién en el nimero de esquemas antimicrobianos.



METODOLOGIA

Disefio de la investigacion
Se realizd estudio retrospectivo, a través de una investigacion descriptiva y

analitica.
Se analizaran los resultados mediante chi cuadrada, t de student.

Definicion de la poblaciéon
Pacientes entre 0 a 16 afios de edad con diagndstico de cancer y colitis

neutropenica.
CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes de 0 a 16 afios con diagnéstico de cancer, quimioterapia

ablativa y diagnéstico de colitis neutropénica.
2. Ambos géneros
CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Diagnostico de colitis neutropénica descartado.
CRITERIOS DE ELIMINACION:
1. Que se haya llevado a cabo mal el tratamiento

2. Que no tomaban medicamento de forma adecuada en base a las

indicaciones
3. Que suspendian medicamento de forma intermitente

Definicion de variables
* Variable independiente: administracion de probioticos

* Variable dependiente: pacientes con cancer con quimioterapia ablativa y

diagnéstico de colitis neutropénica

* Variables ordinales: dias de estancia



* Variables nominales:
— Mejoria o no
— Vivo o0 muerto

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la
informacion
* Registro de todos los pacientes que sometidos a quimioterapia ablativa.

* Registro de todos los pacientes oncologicos pediatricos con diagndéstico de

colitis neutropénica.
» Dos grupos definidos como: administracion o no de probidticos.

* Se revisaron interconsultas, expedientes, laboratorios, tomografias de
abdomen simple y con doble contraste en los pacientes con diagnostico de

colitis neutropénica

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
Comparar ambos grupos y establecer si el grupo con administracion de probioticos

disminuyo6 las complicacion y morbilidad y mortalidad de colitis neutropénica a

comparacién del grupo que no recibié probioticos.

RECURSOS
Humanos:

e Pacientes pediatricos con diagnéstico de cancer,
e Meédicos asesores de tesis,

e Tesista.



Materiales:

e Interconsultas por colitis neutropénica de Mayo 2015 a Mayo 2018.

¢ Expedientes de pacientes detectados.

ASPECTOS ETICOS
Adecuado manejo del expediente clinico. Mantener la confidencialidad de la

relacion médico-paciente.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD
La Agencia de Investigacion y Calidad de la Atencion de la Salud de EE. UU.

encarg6 al Centro de Préactica Basada en Evidencias del Sur de California, con
sede en RAND, realizar una revision sistematica de la seguridad de los
probiéticos. La revisién fue patrocinada por los Institutos Nacionales de Salud y
por la FDA y se basé en un andlisis de ensayos que usan probidticos para reducir

el riesgo y prevenir o tratar la enfermedad.*®

Los investigadores concluyeron que la evidencia disponible en los ensayos
controlados aleatorios no indica un aumento del riesgo, pero advirti6 que los

eventos adversos raros son dificiles de evaluar.®®

El riesgo de infeccion debido a Lactobacilli es extremadamente raro y se estima
que causa de 0.05 a 0.4% de los casos de endocarditis infecciosa y bacteriemia.

Varios estudios respaldan la seguridad general de los probidticos en una amplia
gama de entornos. Manzoni et al., En un estudio retrospectivo de cohortes de 6
afios que incluyé neonatos de MBPN, demostraron que la administraciéon de
Lactobacillus GG como una dosis Gnica de 3 x 10° UFC / dia desde el cuarto dia
de vida durante 4 a 6 semanas fue bien tolerada sin ningun efectos adversos y

gue ninguno tuvo bacteriemia o episodio de sepsis atribuible a Lactobacillus GG.

10



Srinivasan et al. realizaron un estudio prospectivo sobre los nifios ingresados en
una UCIP (n = 28) para establecer la seguridad clinica (infeccion / colonizacion
invasiva) de L. casei Shirota mediante vigilancia bacteriolégica en hisopos de
superficie y aspirados endotragueales (colonizacion), asi como sangre, orina y
cultivos de fluidos corporales estériles. No encontraron evidencia de colonizacion o
bacteriemia con L. casei Shirota, y la preparacion fue bien tolerada sin efectos
secundarios aparentes. Simakachorn et al, en un ECA con 94 niflos ventilados
mecanicamente (1 a 3 afos), demostraron que la formula de la prueba contenia
una mezcla simbidtica (L. paracasei NCC 2461, B. longum NCC 3001,

fructooligosacéridos, inulina,y goma de acacia) fue bien tolerado.

Por lo anterior podemos concluir que se trata de microrganismos clase |, es decir
con microorganismos con pocas probabilidades de provocar enfermedades en el

ser humano o los animales; con un riesgo individual y poblacional escaso o nulo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Se recolectaran las interconsultas por colitis neutropénica del servicio de

oncologia a cirugia pediatrica de de Mayo 2015 a Mayo 2018.
Finalizar la recoleccion de datos en Junio de 2018.
Analizar datos comparativos en Junio de 2018.

Julio 2018 iniciar con la interpretacion de resultados.
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 29 pacientes, 11 masculinos (37.9%) y 18 femeninos
(62.1%), con edades comprendidas entre 2 a 16 afios, con dos picos de
incidencia, el primero a los 4 afios y el otro entre los 14 a 16 afios, como se
muestra en la gréfica 1.

EDAD

Frecuencia

0 T T T T T T T T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14 15 16

Gréfica 1. Edades

Se presentd colitis neutropénica en mayor porcentaje en nifios con Leucemia
Linfoblastica Aguda en fase de induccion a la remision, con 16 pacientes (55.2%);
el resto: 11 pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (37.9%), 1 con Osteosarcoma
(3.4%), 1 con Sarcoma de Ewing (3.4%).

La quimioterapia ablativa administrada durante el desarrollo de la enfermedad fue:
vincristina y L-ASPAR en 14 pacientes (48.3%), ARA-C y VP16 en 9 pacientes
(31%), altas dosis de metrotexate en 4 pacientes (13.8%), ciclofosfamida y
doxorrubicina en 1 paciente (3,4%).

Neutrofilos totales Frecuencia Porcentaje
<100 10 345
100-500 12 58.6
>1000 2 6.9

29 100

Tabla 1. Cuenta de neutrdfilos totales y porcentaje
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NEUTROFILOS

. <100
100-500
>1000

Gréafico 2. Cuenta de neutrofilos totales

Durante la presentacion de la enfermedad el 100% desarroll6 dolor abdominal,
82.8% fiebre. La cuenta de neutrofilos totales que se presentd mas fue entre 100-
500cel/L, lo que se evidencia en la tabla 1 y grafico 2:

Para confirmar el diagnéstico se realizO6 TAC de abdomen simple y con doble
contraste al 96.6%, s6lo a uno no se le realizo, debido a que no se contaba con el
insumo al momento del diagndstico del paciente.

Se dej6 en ayuno al 100% de los pacientes con una media de dias de ayuno en
10.81, en la mayoria se dejé sélo 5 dias de ayuno (grafica 3); se colocd sonda
orogastrica e inicio nutricion parenteral a 19 pacientes (65.5%).
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Frecuencia
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Grafico 3. Dias de ayuno

Se indicaron 8 esquemas antibiéticos, en monoterapia, doble y triple esquema
antibiético, el esquema que se usd en mayor porcentaje fue un triple esquema con
vancomicina, meropenem Yy caspofungina, seguido de monoterapia con
piperacilina-tazobactam (tabla 2 y grafico4).



ESQUEMA ANTIBIOTICO Frecuencia Porcentaje

PIPERACILINA-TAZOBACTAM 8 27.6
VANCOMICINA + MEROPENEM + CAPOFUNGINA 13 44.8

MEROPENEM + CASPOFUNGINA 2 6.9
MEROPENEM + AMIKACINA 1 3.4
29 100

Tabla 2. Esquemas antibiéticos empleados

ESQUEMA ANTIBIOTICO Piperacilina-Tazobactam

= VANCO+MERO+CASPO
MERO+VANCO
MERO+CASPO
CEFTA+AMIKA
MERO+AMIKA

Grafico 4. Esquemas antibioticos

En la mayoria, 51.7% de los pacientes Unicamente se establecié un solo esquema
antibiotico, el 41.4% tuvo cambio de esquema antibidtico en dos ocasiones, en
3.4% se escal6 el esquema 3 veces y en el 3.4% 4 veces (Grafica 5).

Frecuencia
5

(6]

0 T T T T
1 2 3 4
Grafico 5. Niumero de esquemas antibiéticos
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Con una media de estancia hospitalaria de 23.76 dias, con un minimo de dias de
hospitalizacion de 14 hasta 40 dias, la mayoria con estancia de 15 dias.

Frecuencia

1 | | 1L | | | | 1l
~ I3 soZEos mazze Eritr ITYTU WIES FZEIw mEaey |  hromm R CEEIIT LIETE EOTE

14 15 16 17 18 20 24 28 29 30 32 36 37 40
Gréfico 6.Dias de estancia hospitalaria.

Se administraron probioticos a 17 de los 29 pacientes (17%), no se administraron
a 7 pacientes (24.1%).

21 pacientes (72.4%) requirieron manejo en Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica.

Se encontrd6 que la mayoria de los pacientes, con y sin administracion de
probioticos, requiri6 manejo en UTIP, con un analisis estadistico de Fisher de p
0.065.

UTIP PROBIOTICOS TOTAL

NO Sl
NO 0 7 7 Tabla 3. Relacién de administracién de
Sl 7 10 17 probiéticos con estancia en UTIP
TOTAL 4 17 24

10 de los pacientes fallecieron (34.5%) y 19 de los pacientes viven (65.5%), lo cual
relacionado con la administracion de probidticos contra los que no, se encontrd
que los pacientes que recibieron probiéticos 17 viven y ninguno fallecio, y en los
pacientes que no se administraron probiéticos 6 fallecieron y uno vivio. Lo anterior
con un valor de p 0.000m lo cual demuestra diferencias estadisticamente
significativas.

PROBIOTICOS TOTAL

2'0 gl 6 Tabla 4. Relacién de administracién de

|
MUERTO B! 17 18 probidticos con mortalidad
7 17 24 \
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DISCUSION
De los 17 pacientes que recibieron probioticos, todos viven y de los 7 pacientes

que no recibieron probidticos fallecieron 6, con un valor estadisticamente
significativo, por lo que se demuestra que con la administracion de probidticos
disminuye la mortalidad y complicaciones de colitis neutropénica en nifios con
cancer en el Hospital Juarez de México. En la actualidad no se cuenta con

estudios que relacionen los probiéticos con la colitis neutropénica.

Segun los resultados obtenidos se demuestra que con o sin administracion de
probiéticos los nifios que desarrollan colitis neutropénica ingresan de igual manera
a Unidad de Terapia Intensiva, esto con valor estadistico no significativo con una p
0.064.

En los pacientes con administracion de probidticos se encontré disminucion de la
mortalidad por colitis neutropénica, con un valor estadistico significativo con una p
0.000, por lo que se plantea que el uso de probioticos sea factor protector para

disminuir la mortalidad por esta patologia.

La colitis neutropénica se presenté en mayor porcentaje (93.1%) en los nifios que
padecen leucemia linfoide aguda y leucemia mieloide aguda, o que se muestra
igual en estudios previamente realizados por Dosik y cols.?!, Sloas y cols.*,

Beltran y cols.?’, y Katz y cols.'®, con similar nimero de muestra que este estudio.

El uso de quimioterapia que se relacion6 con mayor desarrollo de colitis
neutropénica fue la administracién de Vincristina y L-Aspar, lo cual si bien no se

.18, o Baerg et al.%, dénde se

relaciona con estudios internacionales de Sloas et a
presenta mas con el uso de Citarabina y Etoposido, si se relaciona con el estudio
de Bautista y cols.?, realizado en el Instituto Nacional de Pediatria donde se
evidencio que la Vincristina se relaciona hasta un 70% con el desarrollo de colitis

neutropénica.

La definicién por Rodrigues y cols.?, para sospecha de colitis neutropénica es, un
paciente neutropénico con cuenta de neutrofilos <500cel/microL que presente

fiebre y dolor abdominal; en este estudio la cuenta de neutréfilos con la que se
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desarrollo colitis neutropénica en nuestros pacientes en la mayoria fueron entre
100 y 500 neutrdfilos totales, el 100% presenté dolor abdominal y el 82.8% fiebre,
iniciando con este cuadro clinico la sospecha de colitis neutropénica

Las limitaciones del estudio es el pequefio nimero de muestra que se obtuvo, sin
embargo considerando este aspecto, se propone que con un mayor niamero de
pacientes el analisis estadistico del ingreso a Unidad a Terapia Intensiva pudiera

tener un valor significativo.

En la actualidad no hay estudios que relacionen el uso de probioticos con la colitis
neutropénica, por lo que se propone se continden realizando estudios prospectivos
donde se establezca la relacion entre la administracion de probidticos con el tipo y
namero de esquemas antibidticos empleados, la disminucion de los dias de
estancia hospitalaria y realizar estudios prospectivos en busqueda de demostrar el
factor protector de los probiéticos, iniciAndolos desde el diagndstico de la
enfermedad o el inicio de quimioterapia ablativa.

CONCLUSION
Se concluye que no hay una relacién entre la administracion de probidticos y el

ingreso a la unidad de terapia intensiva, la mayoria requiriendo manejo en esta
unidad, sin embargo los pacientes con colitis neutropénica que durante el
tratamiento de la enfermedad reciben probidticos mueren menos que los pacientes

gue no los reciben.
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