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TiITULO

COLITIS NEUTROPENICA EN EL PACIENTE PEDIATRICO CON CANCER
HEMATOLOGICO. CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”, MARZO
2017- FEBRERO 2018.



RESUMEN

La Enterocolitis Neutropenica (EN), que también se llama colitis necrotizante o tiflitis
neutropénica, es una enfermedad inflamatoria aguda necrosante del ileo inferior,
ciego y colon ascendente. Es una complicacion que amenaza la vida que ocurre a
menudo en niflos con una neoplasia maligna hematologica después de someterse
a una quimioterapia de alta dosis, lo que predispone al paciente al desarrollo de
neutropenia prolongada o severa. La neutropenia, la infeccion y los cambios en las
mucosas causados por la quimioterapia son los factores etioldégicos de EN. La
Neutropenia asociada con la quimioterapia del cancer facilita la invasion de
bacterias en la pared intestinal y la posterior ulceracion de la mucosa y la necrosis
(1 - 3). Si no se proporciona tratamiento, la EN puede conducir a perforacion.

El objetivo del estudio es describir la Colitis Neutropénica en el paciente pediatrico
con Cancer Hematoldgico. Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, Marzo
2017- Febrero 2018. Todo ello mediante la realizacion de un estudio descriptivo,

retrospectivo de corte transversal.



ABREVIATURAS

Enterocolitis Neutropenica. (EN)

Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
Nutricion Parenteral Total (NPT)
Centers for Disease Control (CDC)
Centro Médico Nacional (CMN)

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado  (ISSSTE)
Paises de ingresos bajos (LIC)

Leucemia linfoblastica aguda (LLA)



INTRODUCCION

El cancer pediatrico representa el 2% de todos los casos de cancer y entre el 80%-
85% de estos casos se producen en paises en desarrollo. (3) Después de trauma,
el cancer es la segunda causa mas comun de muerte en nifios mayores de 1 afo.
La incidencia anual en los Estados Unidos es de 9,000 casos en menores de 15
afos, y de 4,000 casos entre los 15 y 19 afos. La incidencia es mayor durante los
primeros 3 afios de vida y luego disminuye lentamente hasta los 9 afios, y se
incrementa en la adolescencia creandose un segundo pico. (4)

A nivel global existe un creciente interés en mejorar la comprension de las
disparidades de cancer, asi como la necesidad de abordar la carga de la mortalidad
relacionada que enfrentan los paises de ingresos bajos (LIC) y medios (MIC). (4)
En paises con mayores ingresos, los niveles de vida mejoran y la carga del cancer
se vuelve mas tangible. (5) Sin embargo, la capacidad de compra y la asignacion
de las tecnologias necesarias y las habilidades clinicas pueden estar rezagada en
LIC.

Los diferentes tipos de cancer en nifios y adolescentes varian segun la edad vy el
sexo. En los menores de 14 afios las frecuencias de neoplasias estimadas por la
Organizacion Americana para el Cancer en la Nifiez, para el afio 2006 fueron:
leucemias (40%), tumores cerebrales y sistema nerviosos central (27%), tumores
malignos de tejidos blandos (9%), linfoma no Hodgkin (7%), tumores renales (7%),
tumores de hueso y articulares (6%), linfoma Hodgkin (4%). (6)

La modernizacion de la terapia oncologica (incluidos la quimioterapia, la
radioterapia, la cirugia y el trasplante de médula d&seal/células madre)
probablemente ha sido el factor mas importante en el aumento de la supervivencia
en los niflos con cancer, pero también lo ha sido el tratamiento de efectos
posteriores, la aparicion de cancer secundario, los efectos tardios relacionados al
tratamiento, pero el factor clave es el diagnostico temprano. Por ejemplo, la terapia
oncoldgica permite que al menos 7 de cada 10 nifios sobrevivan si el cancer se
detecta de forma temprana y se les da tratamiento integral y oportuno. (3)

Tiflitis o enterocolitis neutropénica es una complicacion grave inducida por la

quimioterapia que suele implicar el ciego, el colon y una parte terminal del ileon que



puede progresar a necrosis, hemorragia, perforacion y septicemia. (2) Los sintomas
iniciales no son especificos y por lo general ocurren durante el periodo de
neutropenia, con una rapida mejoria después de la recuperacién de neutrdfilos. Las
caracteristicas clinicas incluyen fiebre, calambres dolor abdominal, sensibilidad en

el cuadrante inferior derecho, diarrea, nauseas y emesis. (2)



ANTECEDENTES

La Enterocolitis Neutropénica (EN), se define clinicamente por la triada de
neutropenia, dolor abdominal y fiebre, definiéndose Neutropenia como un recuento
absoluto de neutrdéfilos (ANC) de <500 células/MI ; y neutropenia profunda como
un ANC <100 cells/mL, fiebre se define como una temperatura con un registro
Unico de temperatura axilar >38,5°C (38.3°C) o dos mediciones >38°C con una
separacion, entre ambas determinaciones de al menos una hora, se caracteriza por
enfermedad inflamatoria aguda necrosante del ileo inferior, ciego y colon
ascendente, la predileccion por la implicacion del ciego esta relacionado con su
capacidad para distender y por la disminucién de la vascularizacion de esta area
con respecto al resto del colon. (1)

La patogénesis de colitis neutropénica es poco conocida y su etiologia es
multifactorial, la neutropenia representa el principal factor riesgo, ya que reduce la
respuesta inmune contra la invasion local de los tejidos por microbios intestinales
(2). Factores adicionales incluyen lesion directa de la mucosa vy la destruccion de
la arquitectura normal de la mucosa debido a la quimioterapia citotéxica y / o
radiacion, con infiltracion leucémica del intestino; ocasionando hemorragia
intramural, debido a trombocitopenia grave; y un cambio en la colonizacién de
microflora comensal por organismos oportunistas, (como bacilos gram negativos,
cocos gram positivos, anaerobios, y Candida), particularmente en pacientes
hospitalizados, y los pacientes recientemente tratados con agentes antimicrobianos
o antifingicos (18). La interaccion de los mediadores proinflamatorios a partir de la
luz intestinal con los componentes de la inmunidad innata en los tejidos submucosos
juega un papel importante en la génesis del sindrome clinico. Esto incluye la
secuencia de activacion de factor kB nuclear, la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, apoptosis de células epiteliales, y el aumento de permeabilidad de

la mucosa. (3)
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Los estudios de imagenes son las herramientas de diagnostico y pronostico mas
fiable. Los hallazgos en tomografia computarizada contrastada de abdomen
muestran a menudo una falta de gas del intestino en particular en el cuadrante
inferior derecho; colon ascendente dilatado con gas intramural en el ciego u otras
areas del colon; o con obstruccion y engrosamiento de la pared intestinal siendo
significativo cuando este es mayor a 0.4 mm, asocidndose a enfermedad grave
cuando el engrosamiento de la pared intestinal es > 10 mm, ademas es (til en la
diferenciacion de las diversas causas de dolor abdominal en pacientes
neutropénicos incluyendo apendicitis y colecistitis, asi como otras indicaciones para
la cirugia abdominal, otro método diagndstico es el Ultrasonido abdominal muestra
engrosamiento de la pared intestinal o la presencia de una masa redondeada con
ecos centrales densas (4), también se ha encontrado ser util en el seguimiento del
curso clinico de EN mediante la demostracion de reduccion medible de
engrosamiento de la pared intestinal en pacientes que responden al tratamiento, el
ultrasonido de abdomen puede ser preferible en los pacientes que no pueden ser
facilmente transportados a las instalaciones de radiologia, por diversas razones, 0
cuando la exposicion a la radiacion ionizante es motivo de preocupacion. Sin
embargo, el ultrasonido tiene algunas desventajas en comparacion con la
tomografia computarizada (TC); éstos incluyen la resolucion limitada, la
dependencia del operador, y una menor sensibilidad, cuando esté disponible la
tomografia computarizada (TC), es la opcion de imagen de eleccion.

La incidencia reportada de Enterocolitis neutropénica ha dependido de si los signos
clinicos o hallazgos de autopsia utilizados como criterios para el diagnostico. En una
revision de casos de autopsia de 170 nifios que murieron de leucemia aguda, la
incidencia de EN fue de 24% (4). Los sintomas mas frecuentes incluyen fiebre, dolor
abdominal, diarrea y sangrado gastrointestinal. La enterocolitis neutropenica
también se informa con frecuencia creciente en asociacion con otros estados de
enfermedad que pueden producir neutropenia profunda, como linfoma, anemia
aplasica, neutropenia ciclica y ciertos tumores solidos.(5) También se esta volviendo
mas comun después del trasplante de 6rganos.(7)

Cuando Wagner et al. Describieron por primera vez el EN en los afios setenta, se
consideré una enfermedad terminal. En los ultimos afios, la incidencia de esta

afeccién ha aumentado debido a los protocolos de quimioterapia mas agresivos (7).
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Sin embargo, las tasas de supervivencia también han aumentado debido a un
diagndstico mas rapido, y la pronta terapia médica y quirdrgica. (7)

Se revisaron los registros médicos de 75 nifios con leucemia aguda tratados entre
2006 y 2009 en el Departamento de Hematologia Pediatrica del Hospital Infantil Dr.
Sami Ulus, Ankara, Turquia, para identificar a los pacientes con diagnostico de
neutropenia febril y tiflitis, Se analizaron las notas de casos en cuanto a edad, sexo,
clasificacion de leucemia, regimenes de quimioterapia, hallazgos clinicos,
resultados de imagenes, duracién y manejo de la enterocolitis, los pacientes fueron
tratados con una combinacién de citosina arabinosida, etopdsido e idarubicina
(induccién BFM 93), o una combinacién de prednisona, vincristina, L asparaginasa,
daunomicina, etoposido y citosina arabinosida (St. Jude Total Xl protocolo de
induccién), la Neutropenia se defini6 como un recuento de neutréfilos inferior a
(0,5), Y la enterocolitis se definié6 como la presencia de la triada clinica de dolor
abdominal, fiebre y neutropenia o signos de imagen (pared intestinal engrosada)
més dos de las caracteristicas clinicas, en total hubo 221 episodios de neutropenia
febril entre 54 pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA) y 21 con leucemia
mieloide aguda (LMA).(7)

Se realizé una revision en el hospital (Memphis, TN) entre 1990 y 2001, evaluaron
si la duracion de la tiflitis se relacion6é con el grosor de la pared intestinal, la
extension del colon, ascitis, datos demograficos, diagndstico primario, sintomas de
tiflitis o duracién de la neutropenia los resultados fueron de los 3171 nifios, 83
(2,6%) desarrollaron tiflitis, los sintomas frecuentes fueron dolor abdominal (91%),
fiebre (84%), sensibilidad abdominal (82%) y diarrea (72%), la duracion de la tiflitis
se asocio con el espesor de la pared intestinal medido por ultrasonografia (n 68; P
0.05) pero no con la tomografia de abdomen (n 48; P 0.67) y se asocio con la
duracion de neutropenia (P 0.02), fiebre (P 0.01) y sensibilidad abdominal (P 0.04),
en los 16 afos de estudio el diagndstico de cancer fue el Unico factor demografico
asociado con tiflitis (P 0.03).(15)

En el Hospital Universitario de Canarias (HUC) en el 2008, se realizé un estudio de
6 afios en nifios con cancer con diagnostico de enterocolitis neutropénica, De los
41 casos de tumores malignos tratados con quimioterapia, el 7,3% (n = 3)
presentaron uno o mas episodios de enterocolitis neutropénica todos con

diagndstico de leucemia aguda; dos mieloblasticas y una linfoblastica, todos eran
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varones, con una edad media de 11 afos, la clinica predominante fue dolor
abdominal la confirmacion diagndstica se realizé mediante ecografia abdominal en
dos casos y tomografia computarizada (TC) en los otros dos (media del grosor
intestinal maximo: 11,5 mm), el tratamiento instaurado en todos los casos fue
conservador, logrando una recuperacion clinico-radiolégica en el 100% de los
pacientes.(16) El Instituto Nacional de Pediatria de México realiz6 un estudio
descriptivo en base a las caracteristicas de los pacientes con enterocolitis
neutropénica atendidos en el Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, la poblacién
estudiada fue de 116 pacientes, 69 fueron hombres (60%), la leucemia linfoblastica
fue la neoplasia mas frecuente con 55% de los casos, de los pacientes incluidos
35% cursaba la etapa escolar, el choque séptico fue lo mas recurrente, el sintoma
encontrado mas frecuentemente fue el dolor abdominal; 33%.(17)

En el departamento de Pediatria, del Hospital Universitario Sahlgrenska,
Gotemburgo, Suecia realizaron un estudio descriptivo de 11 pacientes, tomando en
cuenta los sintomas, el tratamiento clinico y el resultado a corto plazo en una serie
de pacientes oncoldgicos pediatricos con tiflitis severa después del tratamiento
conservador en 1995 y 2006, se encontrdé que en todos los episodios, los signos
clasicos de neutropenia, fiebre, dolor abdominal y el engrosamiento de la pared
intestinal estaba presente, todos fueron tratados exitosamente con reposo intestinal
antibiéticos de amplio espectro y cuidados de apoyo. (18)

Se realiz6 un estudio descriptivo en el Hospital Infantil Reina Silvias del Reino Unido
entre 1995 y 2006 en el servicio de pediatria en pacientes oncoldgicos,
encontrandose en todos los episodios, los signos clasicos de neutropenia, fiebre,
dolor abdominal y el engrosamiento de la pared intestinal estaba presente, todos
fueron tratados exitosamente con reposo intestinal, antibiéticos de amplio espectro
y cuidados de apoyo. (19)

No se conoce la incidencia exacta de la EN; la gran mayoria de los informes
publicados en la bibliografia médica mundial son casos clinicos, algunos estudios
retrospectivos y muy pocos estudios prospectivos. Incluso varia la incidencia, segin
el tipo de neoplasia a tratarse; por ejemplo, se sefiala mayor incidencia en pacientes
gue reciben quimioterapia para leucemias agudas y menor incidencia en quienes
recibieron quimioterapia para tumores solidos. La incidencia de EN tiene un rango

amplio: 0.8% a 26%, hecho que depende de los criterios diagndsticos utilizados para
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confirmarla. En una revisién sistematizada hecha por Gorchluter y colaboradores
que incluy6é 5058 pacientes en tratamiento por neoplasias hematoldgicas, altas
dosis de quimioterapia para tumores sélidos o anemia aplasica, se calcul6 la
incidencia de EN en 5.3% (266/5058, 95% IC 4.7% - 5.9%). En México, la mayoria
de los estudios se limita a informes de caso.se realizo un estudio en el Hospital
General de México donde se muestra incidencia de 7.27% en pacientes
exclusivamente con neoplasia hematologica, Un dato interesante que se encontré
en este estudio, fue que los pacientes con leucemia mieloblastica aguda M4 tienen
mayor riesgo de padecer EN, comparados con otras neoplasias hematologicas. (19)
La Enterocolitis neutropenica es una entidad potencialmente mortal tanto
pediatricos como adultos. Con el tratamiento conservador actualmente
recomendado (dieta absoluta, sonda nasogastrica, nutricion parenteral, analgesia,
antibidticos de amplio espectro y estimulantes de colonias granulocitarias), la
supervivencia ha aumentado de forma significativa, reservandose el abordaje

quirdrgico para casos concretos. (20)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cuadl es el desenlace de los pacientes pediatricos con cancer hematolégico que
cursan con Colitis Neutropénica en el Hospital 20 de Noviembre, durante el periodo
de Marzo del 2017 a febrero del 2018?
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JUSTIFICACION

En el caso de nuestra institucion CMN“20 DE NOVIEMBRE” no contamos con un
estudio que nos avale y nos permita comparar con estudio universales, ademas de
reiterar la experiencia clinica de la vida real que pueda servir de guia en el manejo
de los pacientes asi como proveer de datos preliminares sobre nuevas
intervenciones para disefiar estudios prospectivos .Por las razones antes
mencionadas la autora de este protocolo pretende Caracterizar el manejo de colitis
neutropénica en el paciente pediatrico con Cancer Hematoldgico. Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, Marzo 2017- Febrero 2018.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Conocer la evoluciéon y desenlace de Colitis Neutropénica en pacientes pediatricos
con cancer hematolégico en el Hospital Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
durante el periodo de Marzo del 2017 a febrero del 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los casos.
Identificar los hallazgos bacteriol6gicos y datos de Imagenes.

Determinar el manejo y condicion de egreso de los casos.

17



METODOLOGIA

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO:

- Estudio Descriptivo, retrospectivo de corte transversal.

POBLACION DE ESTUDIO:

- Todos los nifios y adolescentes con diagnostico de leucemia y Colitis
Neutropénica atendidos en el Hospital 20 de Noviembre, durante el periodo de 01 de
Marzo del 2017 a de febrero del 2018.

UNIVERSO DE TRABAJO:

- Todos los nifios y adolescentes con diagndstico de leucemia y Colitis
Neutropénica atendidos en el Hospital 20 de Noviembre, durante el periodo de

estudio.

TIEMPO DE EJECUCION:
- Periodo de estudio: De Marzo de 2017 a febrero de 2018.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedientes clinicos de:

- Pacientes atendidos en el Servicio de Hematologia pediatrica en el Hospital
20 de Noviembre, durante el periodo de estudio.

- Con edad menor o igual a 19 afos.

- Diagnostico de leucemia y colitis neutropenica

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Expedientes clinicos con informacion insuficiente para el presente estudio.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONA | VARIABLE
L
Edad Tiempo que ha transcurrido | Meses Numérica discreta
desde el nacimiento de un
Ser vivo.
Género Caracteristicas biologicas Femenino Nominal
de un vardny una mujer Masculino dicotémica.
Estudio Aislamiento positivo en E. coli, Nominal
bacteriologico hemocultivo central o Klebsiella policotémica.
periférico. pneumoniae.
Otros
Diagnostico de Motivo de ingreso al area Leucemia. Nominal
base de hospitalizacion del CMN
20 de Noviembre.
Cuadro clinico Lista de todos los sintomas | Vomito Nominal
del cuadro de y signos clinicos del Dolor policotémica.
Colitis paciente. abdominal
Neutropénica Diarrea
Fiebre
Deterioro
Hemodinamico
Método Métodos que ultrasonido de | Nominal
Diagnostico de complementan el abdomen policotomica
gabinete para la | diagnéstico del paciente tomografia de
Colitis abdomen
neutropenia
Estado del paciente Curacion Cualitativa
Desenlace posterior al cumplimiento
del manejo o al egreso Muerte

(resultados).

Alta voluntaria

Desconocido
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A REALIZAR:

- Una vez obtenida la aprobacion para el desarrollo del presente trabajo, se partira
de la base de datos interna del Servicio de Infectologia Pediatrica para identificar
a los pacientes hematologicos de los que se recibié interconsulta por cuadro
abdominal compatible con Enterocolitis Neutropénica, se procedera a recolectar
los datos pertinentes para el presente estudio en una base de datos del servicio
de hematologia pediatrica excel y revision de expedientes clinicos que permita
definir el perfil de la poblacién (edad, sexo, diagnéstico de base, cuadro clinico,
métodos diagndsticos suplementarios , desenlace), ademas se realizara revision

de los expedientes.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO:

- Previa revision sistematica de la literatura, se registra en hoja de recoleccion de
datos a cada paciente y se analizara con el programa estadistico software
SPSS versidén 22.0. El analisis descriptivo se realizara a través de numeros
absolutos, razones y porcentajes. Las variables numéricas analizadas a través

de medidas de centro y de dispersion.
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ASPECTOS ETICOS:

Este estudio esta apegado a la declaracién de la declaracion de Helsinki. La ley
general de salud establece que deben utilizarse los datos de confidencialidad y con
fines no lucrativos.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del
Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacién por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados

nacional e internacionalmente.
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RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de investigacion en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del ISSSTE en la Ciudad de México, esta investigacion fue realizada y dirigida por el
departamento de Infectologia pediatrica del mismo Hospital. La finalidad del estudio fue
conocer la evolucion y desenlace de la Colitis Neutropénica en pacientes pediatricos con
cancer hematoldgico. Una vez realizado el analisis estadistico correspondiente, se han

obtenido los siguientes resultados.

Un total de 19 pacientes fueron integrados en este proyecto, en donde la media de la
edad se sitia entre los 10,26 afos (+/- 5,34), con una distribucién por sexo
correspondiente a mujeres (52.56%) y hombres (47.4%) (Tabla 1, 2, 3) (Grafico 1).

TABLA 1.

Distribucion de la Edad

- ~ Maximo Media Desviacion
Edad N Minimo (afios) (afios) (afios) estandar
(afios) 19 1,0 17,0 10,263 5,3421

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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TABLA 2.

Distribucion por Edad de los Pacientes

i?}iz en Frecuencia % %Acun :\%35% :\j:ii%
1 1 5,26% 5,26% 0,13% 26,03%
3 2 10,53% 15,79% 1,30% 33,14%
5 1 5,26% 21,05% 0,13% 26,03%
6 2 10,53% 31,58% 1,30% 33,14%
7 1 5,26% 36,84% 0,13% 26,03%
8 2 10,53% 47,37% 1,30% 33,14%
12 1 5,26% 52,63% 0,13% 26,03%
13 2 10,53% 63,16% 1,30% 33,14%
14 2 10,53% 73,68% 1,30% 33,14%
15 1 5,26% 78,95% 0,13% 26,03%
16 1 5,26% 84,21% 0,13% 26,03%
17 3 15,79% 100,00% 3,38% 39,58%
Total 19 100,00% 100,00%

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

TABLA 3.

Distribucion por Sexo

Porcentaje  Porcentaje

Sexo Frecuencia Porcentaje .

valido acumulado
Femenino 10 52,6 52,6 52,6
Masculino 9 47,4 47,4 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.



GRAFICO 1.

Distribucidn por Sexo

Femenino Masculino

10

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

La incidencia por mes, tiene una mayor distribucion en los meses de Enero, Abril, Junio
y Octubre, con un 15.8% respectivamente; para los meses de Marzo, Mayo, Septiembre
se registré un 10.5% en cada uno, y por ultimo, Agosto solo registro un 5.3% (Tabla 4)
(Grafico 2).

TABLA 4.

Distribucion por Mes de Incidencia

. , Porcentaj Porcentaj
Mes Frecuencia  Porcentaje orcentaje  Porcentaje

valido acumulado

Enero 3 15,8 15,8 36,8
Marzo 2 10,5 10,5 63,2

Abril 3 15,8 15,8 15,8

Mayo 2 10,5 10,5 73,7

Junio 3 15,8 15,8 52,6
Agosto 1 5,3 5,3 21,1
Septiembre 2 10,5 10,5 100,0
Octubre 3 15,8 15,8 89,5

Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 2.

Distribucidon por Mes de Incidencia

ENERO MARZO ABRIL MAYO [EJUNIO AGOSTO [ESEPTIEMBRE EOCTUBRE

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

La procedencia de los pacientes también ha sido evaluada, en donde la gran mayoria
corresponde a la Ciudad de México (73.7%), en segundo lugar encontramos a la ciudad

de Oaxaca (21.1%), y una minima parte la ciudad de Morelia (5.3%) (Tabla 5) (Grafico
3).

TABLA 5.

Distribucion por Procedencia

) . . Porcentaje  Porcentaje
Procedencia Frecuencia Porcentaje J J

valido acumulado
CDMX 14 73,7 73,7 73,7
Morelia 1 5,3 5,3 78,9
Oaxaca 4 21,1 21,1 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 3.

Distribucion por Procedencia

CDMX Morelia Oaxaca

14

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

La distribucion por signos y sintomas de los pacientes, corresponde de la siguiente
forma: Fiebre (100%), Dolor abdominal (100%), Deterioro hemodinamico (42.15%),
Diarrea no sanguinolenta (36.8%), Diarrea sanguinolenta (21.15%), Vémito (5.3%)
(Tabla 6) (Grafico 4).

TABLA 6.

Distribucion por Signos y Sintomas

Signos y Sintomas Frecuencia Porcentaje P? .rcentaje
valido
Deterioro Hemodinamico 8 42,1 42,1
Fiebre 19 100,0 100,0
Dolor Abdominal 19 100,0 100,0
Diarrea Sanguinolenta 4 21,1 21,1
Diarrea no sanguinolenta 7 36,8 36,8
Vomito 1 5,3 5,3

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 4.

Distribucion por Signos y Sintomas

Vémito :| 1

Diarrea no sanguinolenta 7

Diarrea Sanguinolenta 4

Dolor Abdominal | 19

Fiebre | 19

Deterioro Hemodinamico 8

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
Al mismo tiempo, los pacientes fueron evaluados por el tipo de desenlace, en donde la

gran mayoria fueron dados de alta (89.5%), el resto de pacientes finaron (10.5%) (Tabla

7) (Grafico 5).

TABLA 7.

Distribucion por Tipo de Desenlace

Porcentaje Porcentaje

Desenlace Frecuencia Porcentaje .

valido acumulado
Alta 17 89,5 89,5 89,5
Finado 2 10,5 10,5 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 5.

Distribucion por Tipo de Decenlace

ALTA [EIFINADO

17

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
Algunos pacientes cursaban con Quimioterapia, los cuales contaban con la siguiente

condicion: Induccion a la remision (57.9%), Recaida medula ésea (21.1%), Consolidacién
(15.8%), Re-induccion (5.3%) (Tabla 8) (Grafico 6).

TABLA 8.

Distribucion por Tipo de Quimioterapia

imi i . . Porcentaje Porcentaj
Quimioterapia Frecuencia Porcentaje | olccmajé  Porcentaje

valido acumulado
Consolidacién 3 15,8 15,8 15,8
Induccién a la Remisién 11 57,9 57,9 73,7
Recaida Medula Osea 4 21,1 21,1 94,7
Re Induccion 1 5,3 5,3 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 6.
Distribucidon por Tipo de Quimioterapia
Consolidacion Induccién a la Remisién Recaida Medula Osea Re Induccion

11

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

Por otro lado, la distribucion por tipo de diagndstico corresponde a Leucemia
Linfoblastica Aguda (73.7%), y Leucemia Mieloide Aguda (26.3%) (Tabla 9) (Grafico 7).

TABLA 9.

Distribucion por Tipo de Diagndstico

Porcentaje Porcentaje

Diagnostico Frecuencia Porcentaje .

valido acumulado
LLA 14 73,7 73,7 73,7
LMA 5 26,3 26,3 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 7.
Distribucidon por Tipo de Diagnodstico

LLA COLMA

14

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

Algunos de los pacientes contaban con estudio de Imagen por TAC, en donde solo el
16% contaba con este resultado, el diAmetro de la lectura del intestino obtuvo un valor
de entre 0.6 a 0.8 mm (Tabla 10) (Grafico 8).

TABLA 10.
Distribucion por Estudios de Imagen TAC
TAC Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

0.6 1 5,3 5,3 5,3
0.8 2 10,5 10,5 15,8
NO 16 84,2 84,2 100,0

Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 8.
Distribucidn por Estudios de Imagen TAC

0.6 [10.8 [INO

16

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

De igual forma, el 94.7% de los pacientes contaban con resultado de USG, y solo un
5.3% de los pacientes no contaban con este estudio (Tabla 11) (Grafico 9).

TABLA 11.

Distribucion por Estudios de Imagen USG

UsG Frecuencia Porcentaje P? _rcentaje Porcentaje
valido acumulado

Sl 18 94,7 94,7 94,7

NO 1 53 53 100,0

Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GARFICO 9.

Distribucion por Estudios de Imagen USG

SI CINO

18

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

La lectura del diametro del intestino grueso, se realiz6 en diversos trayectos del mismo,
el méximo grosor para el Recto fue de 1,13mm (tabla 12) (grafico 10), coldn trasverso
1,7mm (tabla 13) (grafico 11), col6n ascendente 0,6mm (tabla 14) (grafico 12) y por Gltimo
el sigmoides con 0,61mm (Tabla 15) (Grafico 13).

TABLA 12.

Distribucion de los Pacientes de Acuerdo al Grosor de Recto

- . Porcenta; Porcentaj
Grosor del Recto Frecuencia Porcentaje o oo taje  Porcentaje

valido acumulado

G0,4 2 10,5 10,5 10,5
GO0,45 2 10,5 10,5 21,1

GO0,5 2 10,5 10,5 31,6

GO0,8 1 5,3 5,3 36,8

GO0,9 1 5,3 5,3 42,1
G1,03 1 5,3 5,3 47,4

NO 10 52,6 52,6 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 10.

0

Distribucion por Grosor de Recto
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Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

TABLA 13.

Distribucion de los Pacientes de Acuerdo al Grosor del Colon Trasverso

Grosor Colon Trasverso Frecuencia Porcentaje \F;glri(é%ntaje ggg‘r:ﬁglt:é%
G0,6 2 10,5 10,5 10,5

GL1,7 1 5,3 5,3 15,8

NO 16 84,2 84,2 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 11.

Distribucion por Grosor de Colén Transverso
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Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

TABLA 14.
Distribucion de los Pacientes de Acuerdo al Grosor del Colén
Ascendente
Grosor Colon Ascendente Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
G0,37 1 5,3 5,3 5,3
G0,5 2 10,5 10,5 15,8
GO0,6 1 53 5,3 21,1
NO 15 78,9 78,9 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 12.

Distribucion por Grosor Colén Ascendente
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Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

TABLA 15.

Distribucion de los Pacientes de Acuerdo al Grosor del Sigmoides

Grosor Sigmoides Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
G0,48 1 5,3 5,3 53
G0,61 1 53 53 10,5
NO 17 89,5 89,5 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 13.

Distribucion por Grosor Sigmoides
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Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

Las variables de laboratorio han sido integradas al estudio, la Procalcitonina obtuvo una
media de 6,02, Neutréfilos obtuvieron una media de 37,1 (Tabla 16) y PCR obtuvo una
media de 11,13 (tabla 17) (grafico 14).

TABLA 16.
Distribucion por Variables de Laboratorio
Variable N Minimo Maximo Media DeS\{lauon
estandar
Procalcitonina 19 ,05 40,71 6,0258 9,97004
Neutrofilos 19 0,0 220,0 37,105 53,0020

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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TABLA 17.

Distribucion de los Pacientes con PCR

PCR Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
NO 16 84,2 84,2 84,2
19 1 53 53 89,5
58,7 1 53 53 94,7
151,0 1 53 5,3 100.0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

GRAFICO 14.
Distribucion de los Pacientes que Cuentan con Estudio
de PCR
18
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Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

Los pacientes que cuentan con un resultado de Coproparasitoscépico corresponden al
10.6% (Tabla 18) (Grafico 15).

TABLA 18.
Distribucion de los Casos con Coproparasitoscépico
Coproparasitoscépico Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
NO 17 89,5 89,5 89,5
Sl 1 5,3 5,3 94,7
Trofozoito de Entamoeba histolytica 1 5,3 53 100,0
Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 15.

Distribucion de los Casos con Coproparasitoscopico

Trofozoito de Entamoeba histolytica . 1

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

A todos los pacientes se les practico un Hemocultivo, sin embargo, el 63.2% de los casos
no tuvo ningun tipo de aislamiento, es decir, no se han identificado agentes
microbiolégicos, el restante de los casos, presento aislamiento de Candida Utilis,
Escherichia coli BLEE negativo y positivo, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis (Tabla 19) (Grafico 16).

TABLA 19.

Distribucion de los Resultados de Hemocultivo con un solo Agente

Porcentaje Porcentaje

Agente Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Candida Utilis 1 53 53 53

E. Coli BLEE Neg 1 5,3 5,3 10,5

E. Coli BLEE Pos 1 53 53 15,8

Klebsiella pneumoniae BLEE Neg 1 53 5,3 21,1
Sin patégeno 12 63,2 63,2 84,2
Staphylococcus aureus 1 5,3 5,3 89,5
Staphylococcus epidermidis 1 5,3 5,3 94,7
Staphylococcus hominis 1 5,3 5,3 100,0

Total 19 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 16.

Distribucion de los Resultados de Hemocultivo por Tipo

de Agente
Staphylococcus hominis ] 1
Staphylococcus epidermidis ] 1
Staphylococcus aureus | 1
Sin patogeno | 12
Klebsiella pneumoniae BLEENeg | 1
E.ColiBLEEPos ] 1
E.ColiBLEENeg | 1
Candida Utilis ] 1

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

40



Los pacientes que recibieron antibidticos en Monoterapia son: Meropenem 15.7%,

Piperacilina-Tazobactam

42.1%,

Cefepima/Metronidazol 31.5%,

Meropenem/vancomicina 20.5% (Tabla 20) (Grafico 17).

TABLA 20.

Distribucion por Esquema Inicial de Antibioterapiay su Progresion

Esquema Inicial Dias Esquema Dias Esquema Terciario Dias Esquema Final Dias
Secundario
cefepima/Metronidazol 3 Meropenem 14 Vancomicina 14
cefepima/Metronidazol 3 Meropenem 25 Vancomicina 22 Anfotericina 20
cefepima/Metronidazol 3 Meropenem 17 Vancomicina 17 Anfotericina 12
cefepima/Metronidazol 10
cefepima/Metronidazol 10
cefepima/Metronidazol 14
piperacilina-tazobactam 4 Meropenem 14
piperacilina-tazobactam 4 Meropenem 7
piperacilina-tazobactam 4 Meropenem 14 Vancomicina 7 Anfotericina 14
piperacilina-tazobactam 10
piperacilina-tazobactam 10
piperacilina-tazobactam 14
piperacilina-tazobactam 14
piperacilina-tazobactam 10
Meropenem 7
Meropenem 14
Meropenem 14
Meropenem/Vancomicina 10
Meropenem/Vancomicina 14

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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GRAFICO 17.

Distribucion de los Pacientes por Esquema Inicial
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Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

Los pacientes con progresion a segundo esquema de tratamiento corresponde a:
Meropenem (31.5 %), Meropenem/vancomicina (21 %). Para el caso de los pacientes
con un triple esquema encontramos: Meropenem/Vancomicina/Anfotericina (15.7%)
(Tabla 20) (Grafico 18).
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GRAFICO 18.

Distribucion de la Progresion del Uso de Antibioticos

Meropenem Vancomicina Anfotericina
Esquema Secundario Esquema Terciario Esquema Final

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.

Por ultimo, se valord a los pacientes de acuerdo a la cantidad de dias e antibiético que
recibieron, los pacientes con un antibiotico presentaron una media de 11,84 dias, los
pacientes con doble esquema cuentan con una media de 6,47 dias, para los casos con
triple esquema se obtuvo una media de 1,78 (Tabla 20) (Grafico 19).

GRAFICO 19.

Distribucion de la Media de los Dias con Antibioticos

15.160 15.000 15.330

9.050

Esquema Inicial Esquema Secundario Esquema Terciario Esquema Final

Fuente: Departamento de Infectologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en CDMX.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Basado en la definicién de Enterocolitis Neutropénica se observa una triada clasica, la
cual consiste en dolor abdominal, fiebre y neutropenia, el menos esto es lo que nos dice
Cardonal A. en su articulo del 2005 !, una vez evaluados los pacientes por signos y
sintomas, podemos observar que el 100% de ellos contaba con dolor abdominal, de igual
forma el 100% de los pacientes presento fiebre, mientras que la media de Neutrdfilo se
mantuvo en los 37celulas/ml, lo cual establece que toda la poblacidon estudiada cuenta

con la definicién correcta de NE.

Cardonal A. también nos menciona que la Enterocolitis Neutropénica (EN), es una
entidad patol6gica también llamada colitis necrotizante, la cual puede involucrar el ileo
inferior ciego y colon 1. Cuando se hizo la valoracién del trayecto anatémico que se
encontraba afectado, podemos observar que en este estudio, todos los pacientes

contaban con afeccion de intestino grueso.

Al mismo tiempo, Ribeiro RC. En el 2008, nos ha comentado que la EN, es una
complicacion que amenaza la vida, y sobre todo en paciente pediatricos con una
neoplasia maligna hematoldgica 3. En este estudio se identificaron los casos de
mortalidad, en donde la estimacion de la Mortalidad en asociacion a la EN alcanzo un
10.5%.

De igual forma, Davidoff AM. en el 2010, ha establecido que la patogénesis de la EN es
poco conocida, sin embargo, la neutropenia representa el principal factor de riesgo, ya
gue reduce la respuesta inmune local, lo cual genera lesién directa de la mucosa y
destruccion de la arquitectura normal de la mucosa, esto debido al uso de quimioterapia
citotoxica y/o radiacién 3 4. Cuando se valoré a los pacientes que recibieron algun tipo de
guimioterapia, se logro demostrar que el 100% de ellos recibia este tipo de tratamiento,
lo cual le confiere un mayor riesgo para el desarrollo de EN, a pesar de lo mencionado
con anterioridad, la gran mayoria de los pacientes se encontraban con un status de

Induccién a la remision.

Davidoff AM. Concretamente nos ha dicho con anterioridad, que el estudio de Imagen
es la herramienta de diagnostico y pronostico mas fiable. La tomografia computarizada
nos muestra la presencia de gas en el intestino, o bien, nos muestra la obstruccion y

engrosamiento del intestino 4. Por eso es de gran importancia que todos los pacientes
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con probable diagnostico de EN cuenten con un estudio de TAC, sin embargo, esto no
es asi, en el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE, solo el 16% de los pacientes contaban
con dicho estudio. Este mismo autor, nos comenta que el USG engrosamiento de la
pared intestinal o la presencia de una masa redondeada con ecos centrales densas, lo
cual es de mucha ayuda al momento del diagnéstico oportuno de la EN, también es
importante mencionar que en nuestro Hospital, el 94.7% de los pacientes contaban con
estudio de USG; a pesar de esto ultimo, el ultrasonido tiene algunas desventajas en
comparacién con la tomografia computarizada (TC); éstos incluyen la resolucién limitada,

la dependencia del operador, y una menor sensibilidad, cuando esté disponible la (TC).

Los signos y sintomas mas habituales de la EN fueron descritos por Figen O en el 2003;
incluyen fiebre, dolor abdominal, diarrea y sangrado gastrointestinal /, después de los
tres sintomas para poder clasificar este padecimiento, encontramos que al menos el 36%
de los pacientes presentan hemorragia no sanguinolenta, y otro 21% diarrea con sangre,
una gran proporcion de los pacientes presento deterioro hemodinamico, un poco mas del
42% de los pacientes sufrio de esta complicacién, y por dltimo, una minima parte

presento vomito, solo un 5.3%

Ahora bien, también es necesario destacar que los resultados aqui obtenidos nos son
muy distantes de los que se encuentra en la literatura médica internacional, Nicklas
Sundell en el 2011, realizo un proyecto de investigacion en Hospital Infantil de Reina
Silvias en Reino Unido, en donde se encontraron todos los signos clasicos de la EN:
dolor abdominal, fiebre, neutropenia, engrosamiento de la pared intestinal 1°. Cuando un
proyecto de investigacion es replicado en un Hospital distinto, o en otra Ciudad; a este
fendmeno se le conoce como validacion externa, y cuando los resultados obtenidos son
compatibles y/o similares, hablamos que se cumple con uno de los principios de
causalidad de Bradford Hill, sobre todo el criterio de Consistencia: El cual establece que
los resultados de un estudio deben de mantenerse constantes y ser reproducibles por

cualquier investigador en cualquier lugar.
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CONCLUSIONES

La presente investigacion fue disefiada y realizada basada en la premisa mayor, la cual
indicaba que: Conocer la evolucién y desenlace de Colitis Neutropenia en pacientes
pediatricos con cancer hematologico en el Hospital Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre. Una vez realizado en analisis de resultados, se han obtenido las siguientes

conclusiones.

La media de la edad de los pacientes evaluados fue de 10 afios, con una distribuciéon
homogénea por sexo. La incidencia y distribucion por meses de aparicion parece no tener
predominio estacional. La concentracién de estos pacientes en primordialmente de la

Ciudad de México, sin embargo, esto es atribuido a la localizacion del Hospital.

El 100% de los pacientes contaban con la definicion de EN: Fiebre, Dolor abdominal y
Neutropenia. Sin embargo, la identificacion de signos y sintomas, demostré6 que los
pacientes cursan con diarrea no sanguinolenta y diarrea con sangre, deterioro
hemodinamico y minimamente vomito. De todos estos pacientes, el 89% son egresados
por alta, desafortunadamente el 10% morirdn durante su estancia en el Hospital. El
diagndstico de Hematologia corresponde a su mayoria a Leucemia Linfoblastica Aguda,

y minimamente a Leucemia Mieloide Aguda.

Aun cuando lo indicado es que todos los pacientes con EN cuenten con estudios de
Imagen por TAC, solo el 16% cuenta con este estudio, el USG se observé en el 94% de

los pacientes.

También concluimos que el uso de antibidticos en estos pacientes es bastante habitual,
la gran mayoria hasta con 9 dias de antibiético en monoterapia, otros 15.1 dias con doble
esquema, incluso 15 dias con un triple esquema; los antibiéticos mas utilizados son

Cefepime/Metronidazol, Meropenem, Piperacilina-tazobactam y Vancomicina.
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