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Experiencia de diez aios de la
enterocolitis neutropénica en

la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria

RESUMEN

La enterocolitis neutropénica es una enfermedad caracterizada por un
proceso inflamatorio con dafno a la mucosa intestinal; es una compli-
cacion de la quimioterapia citotoxica en enfermedades oncoldgicas,
ademds de neutropenia grave secundaria a otras patologias.

Objetivo: describir las caracteristicas de los pacientes con enterocolitis
neutropénica atendidos en el Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
del Instituto Nacional de Pediatria de México.

Materiales y métodos: se analizo la informacion, de un periodo de 10
anos, de los pacientes con diagndstico de enterocolitis neutropénica
(neutropenia menor de 1 500 cel/uL, abdomen agudo, estudios de
gabinete compatibles) al ingreso a terapia intensiva: edad, tipo de neo-
plasia, insuficiencia organica, estadio de sepsis, tratamiento médico y
manejo quirdrgico. Para el analisis estadistico se utilizaron medidas de
dispersion y tendencia central para variables cuantitativas; frecuencias
y porcentajes para cualitativas.

Resultados: 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 el mas recurrente. El sintoma encontrado
mas frecuentemente fue el dolor abdominal; 33% fallecié por esta causa.

Conclusiones: este estudio es de caracter exploratorio y permite compa-
rar la epidemiologia mundial con la de la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

Palabras clave: enterocolitis neutropénica, leucemia, dolor abdominal.

Experience of ten years of neutropenic
enterocolitis in intensive care at Instituto
Nacional de Pediatria

ABSTRACT

Neutropenic enterocolitis (NEC) is a disease characterized by an inflam-
matory process with damage to the intestinal mucosa and occurs as a
complication of cytotoxic chemotherapy in oncological diseases, and
severe neutropenia secondary to other diseases.
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Objective: To describe the population of patients with NEC who are
served in the pediatric intensive care unit at Instituto Nacional de
Pediatria.

Methods: 10-year data of patients registered with a diagnosis of NEC
(1 500 cel/pL less neutropenia, acute abdomen, consistent studies cabi-
net) on admission to the intensive therapy that consisted of: age, type
of cancer, organ failure, stage of sepsis, medical treatment and surgical
management. Frequencies and percentages for qualitative; statistical
analysis for measures of dispersion and central tendency were used for
quantitative variables.

Results: Population of 116 patients, 69 (60%) were men. The leukemia
is the most common malignancy in 55%. 35% of patients corresponded
to stage school. Sepsis was the most common presentation. Abdominal
pain symptom most frequently found. 33% died as a result.

Conclusions: The present study is exploratory in nature and compares
the local epidemiology of the Instituto Nacional de Pediatria with UTIP
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world.

Key words: neutropenic enterocolitis, leukemia, abdominal pain.

INTRODUCCION

La enterocolitis neutropénica es una enfermedad
caracterizada por un proceso inflamatorio con
dano a la mucosa intestinal;' clinicamente se
manifiesta por fiebre, dolor e hipersensibilidad
abdominal acompanados de neutropenia (neu-
trofilos totales menores de 1 500 células/pL);
es una complicacién de la quimioterapia en
enfermedades oncolégicas, principalmente en
pacientes con leucemia.?

La enterocolitis neutropénica se asocia princi-
palmente con nifios en tratamiento intensivo de
leucemias durante la fase activa de la enferme-
dady con menor frecuencia con tumores sélidos
que reciben quimioterapia.’

En la fisiopatologia de la enfermedad se sugieren
diversas teorfas* que ocasionan la pérdida del
equilibrio entre los mecanismos de defensa de
la mucosa intestinal, entre ellas: neutropenia,

lesién secundaria al dafo por la quimioterapia,
infiltracion de células neoplasicas en la mucosa
intestinal y colonizacion intestinal.

Se ha observado mayor predisposicién de dafo
en ileon terminal, apéndice y ciego; sin embargo,
no se sabe la causa.” En los pacientes con neopla-
sias hematopoyéticas y sélidas se ha observado
linfoblastos en la pared intestinal que producen
necrosis mural posterior al tratamiento citotoxico
ocasionando Ulceras y zonas necréticas en dicho
sitio.® Lo anterior predispone a la translocacién
bacteriana, con la consecuente presencia y de-
sarrollo del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica que puede progresar a sepsis, sepsis
grave y choque séptico.

Por lo anterior, una vez que el paciente con ente-
rocolitis neutropénica presenta manifestaciones
sistémicas de infeccion e inestabilidad hemodi-
namica debe trasladarse a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica para recibir soporte integral.
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El Instituto Nacional de Pediatria es un centro
de referencia para diagnostico, tratamiento y
seguimiento de las principales enfermedades
oncoldgicas de la infancia, en el que se presenta
y se atiende la enterocolitis neutropénica.

Objetivo

Describir la poblacién de pacientes con entero-
colitis neutropénica atendida en la Unidad de
Terapia Intensiva Pediétrica del Instituto Nacio-
nal de Pediatria.

MATERIALES Y METODOS

Se recolecté informacién, correspondiente al
periodo 1999-2009, de todos los pacientes que
ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva Pe-
diatrica del Instituto Nacional de Pediatria con
el diagnostico de enterocolitis neutropénica,
definida ésta como: datos clinicos de abdomen
agudo, con neutropenia menor a 1 500 cel/puLy
ultrasonido o tomografia compatible con infla-
macion intestinal. Los datos fueron recabados
por residentes y corroborada por médicos ads-
critos al area mediante una hoja de recoleccién
disenada y validada previamente en la que se
obtuvo: nombre, edad en meses, diagnostico
de base, diagndstico meritorio de atencion en
cuidados intensivos. Los datos clinicos como
vomito, dolor abdominal y tipo de evacuaciones
se recabaron de la nota de ingreso inicial. La
cuenta de neutréfilos se obtuvo de la biometria
tomada al momento del ingreso.

Las definiciones de sepsis, sepsis grave, choque
séptico y disfuncion multiorganica, asi como de
cada una de la insuficiencias de los érganos, se
obtuvieron del Consenso Internacional de Sepsis
en el Paciente Pedidtrico de 2005.”

Se registr6 el manejo inicial y el tipo de tra-
tamiento quirdrgico (en el caso de haberse
realizado) asi como las defunciones despren-
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didas directamente por esta causa y se dio
seguimiento de los pacientes hasta su egreso.
El protocolo fue presentado y aprobado por la
comisién local de ética.

Analisis estadistico

Se realizaron frecuencias y porcentajes para
las variables cualitativas; medidas de tendencia
central (medianas) y dispersion (rangos inter-
cuartilicos) para las variables cuantitativas. Se
procesé la informacién en el paquete estadistico
SPSS, version 16 para Windows.

RESULTADOS

En el periodo de revisién del estudio se documen-
taron y registraron 457 pacientes que ingresaron
a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica con
neoplasia y neutropenia. El diagnéstico de en-
terocolitis neutropénica se documentd en 116
pacientes, lo que correspondi6 a 25% del total
de ingresos de pacientes oncolégicos con neu-
tropenia (Cuadro 1); 69 fueron hombres (60%).
La mediana de edad en meses fue 90 (6-204), la
etapa escolar fue la mas susceptible en 41 casos
(35%). La mediana de neutrdfilos al ingreso
fue de 400 células/pL (10-990). El grado Il de
neutropenia, segin la Organizaciéon Mundial
de la Salud, se present6 en 64 casos (54%). La
neoplasia en la que se presentdé con mas fre-
cuencia fue la leucemia linfoblastica aguda en
64 pacientes (55%). En nuestro grupo 37 sujetos
(32%) presentaron choque séptico a su ingreso.
El dolor abdominal se manifesté como parte del
cuadro clinico en 112 pacientes (96%).

Recibié manejo inicial con reanimacién con
cristaloides 95% y apoyo con aminas y vasopre-
sores 62%. En relacion con el manejo quirdrgico
20 pacientes (17%) recibieron alguna clase de
intervencion (Cuadro 2). Los quimioterapéuticos
mas empleados fueron la vincristina y los este-
roides (Figura 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de pacientes con entero-
colitis neutropénica que ingresaron a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica en un periodo de 10 afos
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Cuadro 2. Caracteristicas del tratamiento de pacientes con
enterocolitis neutropénica que ingresaron a la Unidad de

Terapia Intensiva Pediatrica

Variable Ndmero de
pacientes (%)
Sexo
Masculino 69 (60)
Femenino 47(40)
Edad (meses)* 90 [rango
4-204]
Grados de neutropenia
I. 1 500-1 000 12 (10)
1. 1 000-500 31 (27)
111. 500-100 64 (54)
IV <100 10 (9)
Tipo de neoplasia
Leucemia linfobldstica aguda 68 (58)
Leucemia mieloide aguda 24 (22)
Sarcomas 10 (9)
Linfoma 4 (3)
Tumor de Wilms 3(2)
Otros 7 (6)
Grupo etario
Lactante 25 (13)
Preescolar 19 (34)
Escolar 41 (35)
Adolescente 21 (28)
Falla hemodinamica
Sepsis 5 (4)
Sepsis grave 26 (22)
Choque séptico 37 (32)
Disfuncién multiorganica 9 (8)
Sintomatologia al ingreso
Vémito 64 (55)
Distensién abdominal 101 (87)
Dolor abdominal 112 (96)
Hemorragia en tubo digestivo 46 (39)
Defuncién 39 (33)

*Mediana (cuartil 25-75).

Al momento del ingreso 51 pacientes (44%) se
clasificaron como sepsis, seguida por el choque
séptico en 42 (36%) (Cuadro 3).

Al final 39 pacientes (33%) fallecieron por al-
guna causa directa asociada con la enterocolitis
neutropénica; la leucemia linfoblastica aguda se
presenté con mayor frecuencia en las defuncio-
nes (Figura 2).

Tratamientos Pacientes (%)

Manejo de choque

Cristaloides 110 (95)

Coloides 106 (91)

Uso de aminas 72 (62)

Tratamiento quirdrgico 20 (17)
Reseccion intestinal 7 (6)
Plastia de perforacién 9 (8)

Lavado peritoneal 13 (11)
Derivacion intestinal 7 (6)

En la tabla se expone el manejo que fue administrado durante
la evolucién en la Unidad de Terapia Intensiva Pedidtrica: en
la primera parte se exponen el tipo de soluciones administra-
das y el uso de aminas en cualquier momento. En la segunda
parte, se muestra el manejo quirdrgico que, en general, se
otorgd a 20 de los 116 pacientes.
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Figura 1. Frecuencia de administracién de quimiotera-
péuticos, en pacientes con enterocolitis neutropénica,
atendidos en la unidad de cuidados intensivos del
Instituto Nacional de Pediatria. Se expone la frecuen-
cia del quimioterapéutico (expresada en porcentaje)
administrado en la dltima sesion antes del ingreso a
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.
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Cuadro 3. Presentacién de sepsis y sus grados por tumor

INVP

Leucemia linfoblastica aguda Leucemia mieloide aguda Linfoma

n =66
Sepsis 23 (35%)
Sepsis grave 12 (18%)
Choque séptico 23 (35%)
Disfuncién multiorganica 8 (12%)

Sarcoma Otros*
n=24 n=4 n=10 n=10
5 (21%) 0 (0%) 3 (30%) 4 (40%)
7 (29%) 0 (0%) 2 (20%) 3 (30%)
9 (38%) 3 (75%) 4 (40%) 3 (30%)
3 (12%) 1 (25%) 1 (10%) 0 (0%)

*Tumor de Wilms (4 casos), retinoblatomas (3 casos), hepatoblastoma (1 caso), histoicitosis (2 casos).
Al ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pedidtrica se clasificé la sepsis y sus diferentes estadios de gravedad; se expone
la frecuencia en la que se presenté de acuerdo con las neoplasias.
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Figura 2. Porcentaje de muertes en pacientes con en-
terocolitis neutropénica por tipo de tumor; porcentaje
de neoplasias en los 39 pacientes que fallecieron.

DISCUSION

Desde el siglo pasado se reconoce la asocia-
cion entre enteropatia y leucemia.® En 1933 la
Doctora Cooke® observé que algunos nifios que
morian de leucemia aguda presentaban diversas
alteraciones como perforacion intestinal, Glceras
y hemorragia en la mucosa del ciego. En 1964
Prolla y Kisner'® también mencionaron la alta
frecuencia de dichas lesiones en el intestino.
Actualmente, la asociacién de estas anomalias
es bien descrita y el estado de presentacion de

estos pacientes es la sepsis, originada por la
translocacion bacteriana secundaria a la lesion
de la mucosa intestinal y al estado de inmuno-
depresion.

En general, la frecuencia de la enterocolitis
neutropénica es incierta; sin embargo se ha re-
portado una incidencia aproximada de 1.9 por
1 000 ninos con cancer."" En un periodo de 10
afios, nosotros reportamos una poblaciéon de 116
pacientes en condiciones criticas que ameritaron
hospitalizacién en un drea de atencién critica.

Encontramos que el sexo masculino es el mas
prevalente y la etapa escolar la mas susceptible;
probablemente esto se deba a que es precisa-
mente en esta edad en la que se presenta el
grueso de pacientes con neoplasias en la infan-
cia, segln el reporte epidemiolégico del cancer
en México del Instituto Mexicano del Seguro
Social."

La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia
con mayor presentacion segln nuestra serie, lo
que es congruente con lo reportado en otras re-
ferencias bibliograficas.” La neutropenia es una
condiciéon que aumenta el riesgo de contraer un
proceso infeccioso e inevitablemente es severo
cuando la cuenta de neutrdfilos total es menor de
500 células/mm?®. La complicacién mas frecuente
de la enterocolitis neutropénica es la sepsis, ya
que es consecuencia de la invasion de bacterias
entéricas de la mucosa y pared intestinal dafiadas.
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Starnes y Dosik' reportaron sepsis en entre 41y
96% de los pacientes con enterocolitis neutro-
pénica, con una mortalidad elevada atribuida a
sepsis; sin embargo, Baerg'* refiere 12% menos de
mortalidad que nosotros, para pacientes que en su
mayoria ingresaron en estado de choque séptico
a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. La
frecuencia de defuncién fue de 39%, la cual es
muy semejante a la reportada en otras series con
un menor ndmero de pacientes.

La presentacion clinica se caracteriza por fiebre,
dolor e hipersensibilidad abdominal; nosotros
encontramos que los dos sintomas principales
fueron el dolor y la distension abdominales;
sobre esto también se ha encontrado otras
manifestaciones: evacuaciones diarreicas y
sangrado de tubo digestivo en diversos grados.'
En cuanto a la exploracién fisica los pacientes
tienen distension abdominal, rigidez voluntaria,
rebote positivo, ruidos intestinales disminuidos
o ausentes'® y, en algunas ocasiones, masa pal-
pable en el cuadrante inferior derecho, mismas
que identificamos.

Del tratamiento especifico contra el cancer se
sabe que agentes citotéxicos como arabinésido
de citosina, vincristina y prednisona afectan la
mucosa al inhibir la replicacion celular impi-
diendo el reemplazo de las pérdidas naturales;'”
nosotros encontramos que los tres quimiote-
rapéuticos mas indicados fueron: vincristina,
prednisona y adriamicina.

En cuanto al manejo intensivo se espera que
los cristaloides sean los mas empleados como
parte inicial del manejo de resucitacion en el
choque séptico de los nifios con enterocolitis
neutropénica.

La opcién quirdrgica se otorgd en casi 20% de
los casos y la laparotomia exploradora fue el
procedimiento mds empleado;'® la mejor terapia
y también la mas frecuente es el lavado.
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Considerando que nuestro estudio tuvo un
caracter exploratorio las aportaciones son que
contamos con una serie de pacientes con una
enfermedad poco frecuente. Encontramos que
la presentacion clinica y el abordaje son muy
semejantes a lo reportado en otras partes del
mundo.

Podra realizarse la asociacion de algunas de las
variables con la mortalidad en estudios posterio-
res y realizar una nueva hoja de codificacién en
la que puedan controlarse el sesgo de memoria
y la mala clasificacion.

De todo lo anterior puede concluirse que:

e Elgénero masculino fue el mas frecuente
en una serie de pacientes con enterocoli-
tis neutropénica atendidos en la Unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica del Insti-
tuto Nacional de Pediatria.

e La leucemia linfoblastica aguda fue la
neoplasia mas frecuente (55%).

e De los pacientes 35% estaba en la etapa
escolar.

e El dolor abdominal es el sintoma mas
frecuentemente encontrado.

e Fallecio por esta causa 33%.

e El choque séptico fue la presentacion
mas frecuente. Por lo que consideramos
que por estado de choque, inestabili-
dad hemodindmica y alta mortalidad la
enterocolitis neutropénica debe ser consi-
derada como una enfermedad grave y un
reto para el intensivista pediatra.
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