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RESUMEN

Introduccién: La enterocolitis neutropénica (EN) es un sindrome clinico
caracterizado por fiebre, dolor abdominal y engrosamiento de la pared intestinal,
principalmente en pacientes sometidos a esquemas intensivos de quimioterapia. La
incidencia de la enterocolitis neutropénica en nifios con cancer es desconocida, se
presume que la falta de consenso en los criterios diagnésticos y en la definicion de
enterocolitis neutropénica como tal, son la principal causa de esta variabilidad. Se
desconoce la cifra exacta en nuestro medio. La patogénesis de la EN, esta
relacionada con el dafio de la mucosa intestinal por drogas citotéxicas, facilitando la
invasion bacteriana secundaria por bacilos entéricos gramnegativos productores de
B lactamasa de espectro extendido y, en menor escala de cocos grampositivos y
anaerobios. En nuestro Hospital se usa el ultrasonido para confirmar el diagnéstico
de EN. Su evolucién dependera en gran medida del diagndstico clinico y radiolégico
oportuno, asi como de la cobertura antibiética apropiada y el conocimiento de las
indicaciones claras de la intervencion quirargica. Pacientes y métodos: Se realiz6
estudio descriptivo retrospectivo observacional, desarrollado en el departamento
de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera, en
el periodo comprendido entre 2010 al 2020 en pacientes con enterocolitis
neutropénica. EIl objetivo principal fue caracterizar como debutan, evolucionan y
sobreviven los pacientes con diagnostico de Enterocolitis Neutropénica, en el
Hospital Nacional de Nifios en el periodo de estudio y determinar si dichas
caracteristicas se relacionan a lo descrito con dicha patologia a nivel internacional.
Posterior al llenado de los formularios los datos fueron ingresados en un formulario
disefiado en Epidata para su posterior analisis. Todos los analisis fueron
desarrollados por medio Stata 15.1 (Stata Corp, 2019 Texas, USA). Resultados: La
tasa de incidencia de EN por pacientes con leucemia es de 2.4 por cada 100 casos
de canceres entre los que reciben quimioterapia. 72.9% de los eventos ocurrieron
en pacientes con diagnostico de Leucemia Aguda. La distribucion de los eventos
segun la presencia de criterios mayores y menores se evidencié que el
57.5%(23/40) presentaron criterios menores y el 42.5%(17/40) criterios mayores, La
triada caracteristica (neutropenia, fiebre y dolor abdominal) estuvo presente en el
32.5% de los eventos. Solo en 32 eventos de los 40 analizados (80%), se realizé
toma de cultivos, encontrando un germen causal en 110 casos. El compromiso a
nivel del colon ascendente se documenté en el 37.5% de los eventos, seguido del
intestino delgado en el 25%. Hubo recurrencia de la EN en 3 de los pacientes
estudiados (8%), todos correspondientes a pacientes con leucemia. La presencia
de complicaciones fue del 12.5%. Se identificé 3 pacientes fallecidos, asociada a la
EN.
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INTRODUCCION

La enterocolitis neutropénica (EN), también conocida como tiflitis (palabra
que se deriva del término griego typhlos que significa ciego), sindrome ileocecal o
cecitis, es un sindrome clinico observado en pacientes neutropénicos caracterizado
por fiebre, dolor abdominal y engrosamiento de la pared intestinal, en la cual se

puede detectar edema, ulceracion, necrosis, hemorragia y neumatosis (1,2,3).

La region del colon mas afectada es el ciego, pero puede extenderse al ileon
terminal, otras partes del intestino delgado y a cualquier regién del colon (4,5). Esta
predileccion por el ciego se presume que es secundaria a su distensibilidad y
limitacién de riego sanguineo (3,6)

Se presenta principalmente en nifios y nifias con leucemia aguda que han
recibido esquemas intensivos de quimioterapia. La EN se observa también en otras
malignidades de la infancia como linfomas y tumores soélidos, asi como en
patologias no malignas, como anemia aplasica o neutropenia de otros origenes, sin
historia de uso de quimioterapia (3,7). Ademas, ha sido detectada en pacientes en
tratamiento para el virus de la inmunodeficiencia humana en estadio IV de la OMS

o trasplante de células madre hematopoyéticas (3,8).

La patogénesis de la EN probablemente esta relacionada con el dafio de la
mucosa intestinal por drogas citotéxicas, asociado a un estado de neutropenia, que
lleva a edema de la mucosa intestinal, con engrosamiento de los vasos y ruptura de
la superficie de la mucosa, facilitando la invasion bacteriana secundaria (3), también
llamada traslocacion bacteriana. Asi mismo, se ha planteado que la infiltracion de la
enfermedad maligna puede ser un factor de riesgo que influye en la patogénesis (3).
En estas condiciones de la pared intestinal, la posibilidad de infeccién invasiva es

muy alta (9).



Entre los organismos mas importantes que se han identificado asociados a
EN estan: Escherichia coli, Kleibsiella pneumoniae, Pseudomonas, Enterococcus,
Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Streptococcus species, Candida

albicans y Citomegalovirus (1,10).

Debido a la alta prevalencia de infecciones por bacilos entéricos
Gramnegativos productores de B lactamasa de espectro extendido, y en menor
escala de cocos Grampositivos y anaerobios que se han incriminado como causa
en la EN, el tratamiento empirico inicial debe realizarse con antimicrobianos
bactericidas y de amplio espectro, en forma intravenosa e inmediata (2,3,9,11,12).
Ademas, debe incluir resucitacién agresiva con liquidos, correccion de trastornos

hidroelectroliticos y reposo intestinal (2,3).

Con ese razonamiento es que la cobertura antibiética propuesta incluye la
combinacién de piperacilina/tazobactan (B lactamicos: penicilina anti-
pseudomonas/inhibidor de la B-lactamasa) (2,3,9,12,13,14). Es importante anotar
que estos organismos asociados a EN, reflejan el patron local de gérmenes aislados
en otros pacientes con fiebre y neutropenia, ya que la inmunosupresion de estos
pacientes y el uso frecuente de antibiéticos cambia su flora intestinal normal y facilita

la colonizacion por agentes menos comunes (3).

Actualmente, se ha empleado la glutamina, un aminoacido no esencial,
relacionado con importantes procesos bioquimicos, como la sintesis de proteinas y
acidos nucleicos, ademas de ser un importante donador de nitrdgeno para procesos
anabdlicos, en relacidbn con su funcién en los procesos de division celular,
actualmente la suplementacion con glutamina se ha asociado con la reduccion de
complicaciones infecciosas y acortamiento en tiempo de hospitalizacion en
pacientes criticos. su uso principalmente por medio de nutricion parenteral, con
resultados que eventualmente podrian beneficiar su uso en los pacientes con

enterocolitis neutropénica (3,15).



Con respecto a la epidemiologia, la verdadera incidencia de la enterocolitis
neutropénica en nifios con cancer es desconocida, sin embargo, se menciona que
ha variado de 0.38% a 9.3% (16). Un analisis sistematico de la literatura hasta el
2004, concluy6é que la incidencia de enterocolitis neutropénica en pacientes
pediatricos era inclusive del 46%, cuando los reportes incluian autopsias. Asi mismo,
concluyeron que, la incidencia es de 5.3% en pacientes adultos con alguna
malignidad hematoldgica, con dosis alta de quimioterapia por tumores sélidos o
anemia aplasica (17). Se presume, que la falta de consenso en los criterios
diagnésticos y en la definicion de EN como tal, son la principal causa de esta
variabilidad de incidencia, asi como la variedad de protocolos quimioterapéuticos

utilizados (17,18). Se desconoce la cifra exacta en nuestro medio.

Dentro de las caracteristicas demogréficas, raza y sexo no se asocian al
desarrollo de EN. Respecto a la edad, se ha encontrado que entre mas edad tenga
el nifio, mayor es el riesgo de presentarla (1). En el paciente pediatrico oncolégico,
aquellos con leucemia o linfoma presentan un mayor riesgo de desarrollar EN (1).
Debe sospecharse EN en el paciente neutropénico (neutrofilos absolutos
<500/mm3) que se presente con fiebre, dolor abdominal (principalmente si se
localiza en el cuadrante inferior derecho) y tenga el antecedente de haber recibido
guimioterapia citotéxica en las ultimas 2 semanas. Sintomas que pueden asociarse
son distensién abdominal, nduseas, vomitos, diarrea (puede ser sanguinolenta) y
constipacion. Se pueden presentar ademas signos de irritacion peritoneal,
perforacion intestinal, sepsis (en 30% de los casos) y shock (1,3,5,7,19). Es util

mencionar, que un mismo paciente puede presentar varios episodios de EN (1,3).

Estudios como los de Wade et al, en 1990 y 1992, demostraron que la
mayoria de sus pacientes estuvieron neutropénicos durante una semana antes de
desarrollar los sintomas abdominales y que la recuperacién hematoldgica de los
neutrofilos, después del episodio de enterocolitis neutropénica, fue asociada con
mejor pronostico de sobrevida (20,21).



Los agentes quimioterapicos mas frecuentemente implicados en el desarrollo
de EN en niflos son: citosina arabindsido, gemcitabina, metotrexate, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina, leucovorin, daunomicina, Idarrubicina, etopdsido, 5

fluoracilo, carboplatino y esteroides (1,3,6,18,22).

La EN es una entidad con sintomas no especificos, que puede confundirse
con otras enfermedades gastrointestinales. Entre los diagndsticos diferenciales que
se deben tener en cuenta estan, la colitis pseudomembranosa, enfermedad
inflamatoria intestinal, apendicitis, intususcepcion intestinal, colangitis, pancreatitis,
colitis isquémica y otras colitis infecciosas (3,23,24). Por lo general, el diagnostico
se realiza con uno o mas de los siguientes signos o sintomas: fiebre, dolor
abdominal (espontaneo o a la palpacién), acompafiado de un engrosamiento de la
pared intestinal igual o mayor a 4 milimetros (3,6).

Si bien casi todos los pacientes presentan la clasica triada de fiebre, dolor
abdominal y neutropenia, hay que recordar que puede estar ausente al momento
del diagndstico, por lo que un alto indice de sospecha clinica es fundamental para
el diagnostico precoz (1). Se ha descrito que en 12% de episodios de EN, los

pacientes nunca estuvieron neutropénicos (1).

Tanto la tomografia computarizada (TAC), como la ultrasonografia (US)
permiten medir con precision el grosor de la pared intestinal, aunque en el ultimo
debe tomarse en consideracion la variabilidad inherente, al ser operador
dependiente. Algunos centros prefieren utilizar la TAC, ya que es util para diferenciar
esta entidad de otros posibles diagnosticos (1,6,7,11). Sin embargo, ambos estudios
de imagenes no son excluyentes, y en un determinado caso, ambas técnicas

pueden ser empleadas.

Los enemas de bario y los estudios endoscépicos estdn contraindicados,
debido a la alta posibilidad de perforacion (3,6,18).



En nuestro Hospital se usa el US para confirmar el diagnéstico de EN, ya que
es un estudio de imagen muy sensible, no invasivo, de bajo costo y ademas se evita
la masiva irradiacion ionizante a la que se somete un paciente cuando se le practica
un TAC.

El engrosamiento de la pared intestinal no es un signo patognomaonico de EN,
pero si es un dato clave para soportar el diagndstico y monitorizar la evolucion, ya
que, a mayor engrosamiento, mayor severidad y duracion del cuadro clinico
(3,5,6,18,25).

Cartoni et al, demostré que la mortalidad de los pacientes con enterocolitis
aumentaba significativamente cuando el engrosamiento de la pared intestinal era
superior a 10mm (mortalidad de 29.5%), en comparacion con los pacientes que
tenian un engrosamiento de la pared inferior a 10mm (mortalidad de 4.2%) (26).

Debido a la variedad de criterios para definir EN, Nestor y Rolston,
propusieron dividir los criterios en mayores y menores, siendo los mayores:
neutropenia, engrosamiento de la pared intestinal mayor a 4 mm en al menos 30
mm de longitud intestinal y fiebre. Los criterios menores incluyen dolor abdominal,
distension abdominal, célicos, diarrea y sangrado gastrointestinal en el tracto inferior,
actualmente el principal criterio mayor requerido para diagndstico es la medida del

grosor de la pared intestinal, acompafado al menos de un criterio menor (25).

La literatura sugiere los siguientes estudios para el abordaje y seguimiento
del paciente con EN: hemograma completo, pruebas de funcion hepatica, renales,
electrolitos y proteinas séricas, pruebas de coagulacion (TP, TPT y plaquetas),
hemocultivos periféricos obtenidos de puncion de dos sitios anatomicos diferentes,
cultivo de heces para estudios completos bacterioldgicos y virales (especialmente

cultivo por C. difficile), ultrasonido de abdomen al diagnéstico y proteina C reactiva.



La mayoria de los pacientes con EN son exitosamente tratados con un
manejo medico enérgico y conservador, sin necesidad de cirugia (3,5,6,7,8,18). Sin
embargo, cuando hay zonas necroticas del colon, se produce perforacion entre otras
complicaciones, por lo que la cirugia tiene un rol fundamental y protagdnico
(3,6,7,18,25).

No existe un tratamiento estandarizado para el manejo de la EN, por lo que
la estrategia terapéutica para cada paciente debe ser individualizada y evaluada dia
a dia. En nuestro medio, el abordaje comienza con una valoracién de la
readecuacion o suspension de la quimioterapia, reposo intestinal, e inicio de
antibioticoterapia de amplio espectro, (3,15), en casos particulares, la combinacién
de ceftazidime y vancomicina con metronidazol, son las opciones de cobertura,
principalmente si se sospecha de microorganismos resistentes o infeccion por C
difficile (3,18). Si después de recibir una terapia antimicrobiana adecuada durante
72 horas, la fiebre persiste, se complementa el previo tratamiento por medio de

terapia antifungica.

En cualquier momento de la evolucion, la terapia antibidtica se puede
modificar con base en nuevos hallazgos clinicos que presente el paciente, o a la

positividad de cultivos de sangre o de otros sitios.

El reposo intestinal estricto, suspendiendo la via oral por un periodo minimo
de 8 dias y la nutricion parenteral desde el momento del diagndstico son esenciales
en la recuperacion de los pacientes. Se puede valorar colocar sonda nasogastrica

en caso de que haya mucha distension abdominal.

AuUn no existe un consenso sobre el uso del factor estimulante de colonias
granulocitico, sin embargo, se sugiere que puede ser (til en nifios con enfermedad
maligna en remision que tengan <500 neutréfilos/mma3, en neutropenia profunda
(menos de 100 neutrdfilos/ml), enfermedad primaria descontrolada e infeccion

fungica invasiva (3,17).



En la EN, la cirugia puede ser necesaria en cualquier momento de la
evolucion. Sin embargo, se debe reservar para el paciente que presente alguna de
las siguientes complicaciones: perforacién intestinal, desarrollo de alguna otra
condicién quirdrgica (peritonitis, apendicitis, abscesos, etc.), obstruccion intestinal o
sangrado digestivo activo y persistente, sin coagulopatia (3, 5, 6, 7, 18, 19,22, 25).
La indicacion quirargica mas importante en EN se encuentra en pacientes con una
evolucion térpida o un deterioro clinico, quienes incluso en ocasiones, han logrado

una mejoria o estabilizacién durante la fase aguda del proceso.

En conclusidn, la enterocolitis neutropénica es una complicacion que debe
ser considerada en los pacientes con protocolos de quimioterapia intensivos, que
cursen con dolor abdominal y fiebre. Su evolucion dependera en gran medida del
diagnéstico clinico y radiolégico oportuno, asi como de la cobertura antibidtica

apropiada y el conocimiento de las indicaciones claras de la intervencion quirargica.



JUSTIFICACION

El Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” de Costa Rica, es
el Unico centro terciario de referencia pediatrico para el manejo para los pacientes
con diagnostico de enterocolitis neutropénica a nivel de nuestro pais. Resulta de
gran importancia conocer la realidad nacional respecto a esta patologia, su
epidemiologia, caracteristicas clinicas en la presentacion inicial, evolucién,
respuesta al tratamiento, complicaciones y morbimortalidad, por lo cual se plantea
el presente trabajo de investigacion. No hay estudios previos en nuestra institucion

sobre esta patologia.



OBJETIVOS

Objetivo principal:

Analizar la epidemiologia, evolucion clinica, manejo y sobrevida de los

pacientes menores de 15 afios atendidos en el Hospital Nacional de Nifios de 01

enero 2010 a 31 setiembre 2020, con diagnostico de Enterocolitis Neutropénica.

Objetivos especificos:

1.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes menores de 15
afos con diagnostico de Enterocolitis Neutropénica en el periodo de estudio
propuesto.

Determinar las manifestaciones clinicas y de laboratorio iniciales de los
pacientes en los que se estableci6 el diagnéstico de Enterocolitis
Neutropénica.

Establecer la incidencia de la Enterocolitis Neutropénica en los pacientes de
Leucemia Linfoide Aguda, Leucemia Mieloide Aguda, Linfomas, tumores
solidos y Anemia aplasica.

Determinar si hubo un esquema de quimioterapia o0 tratamiento
guimioterapéutico con mayor incidencia de asociarse con el diagnéstico de
Enterocolitis Neutropénica.

Describir el método de imagenes utilizado para establecer el diagndstico de
Enterocolitis Neutropénica, ultrasonido abdominal vrs tomografia axial
computarizada.

Analizar la evolucién y sobrevida de los pacientes con diagnéstico de
Enterocolitis Neutropénica.

Determinar cuantos pacientes requirieron manejo quirdrgico y establecer
correlacion entre el grosor de la pared intestinal y la necesidad de dicha
intervencion.

Determinar complicaciones asociadas con el diagnéstico de Enterocolitis
Neutropénica.

Establecer la mortalidad por Enterocolitis Neutropénica.



PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo observacional, desarrollado en el
departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos
Saenz Herrera en el periodo comprendido entre 2010 al 2020 en pacientes con
Enterocolitis Neutropénica; a partir de la base de datos proporcionada por el
departamento de Hemato-Oncologia y el servicio de estadistica del Hospital
Nacional de Nifios. Dado que no se cuenta con un codigo especifico para el
diagnostico de Enterocolitis Neutropénica, se realiza la busqueda de pacientes con
los cédigos K.37 (apendicitis no especificada) y R10.1-4 (dolor abdominal), de los
pacientes hospitalizados en el periodo de tiempo que abarca el estudio.

Para el propdsito del estudio, se utilizaron definiciones como: triada
diagnostica, para los pacientes en los que se documenté la presencia de fiebre,
neutropenia y dolor abdominal; criterios de severidad: paciente fallecido debido a
complicaciones asociadas a la EN, paciente con internamiento en UCI, paciente
sometido a cirugia con relacion a EN y aquellos pacientes que se mantuvieron NVO
por mas de diez dias. El registro de los pacientes se realizé por medio de la
documentacion de edad, sexo, diagnéstico de base, régimen terapéutico utilizado
previo al inicio de sintomas, sintomas clinicos, presencia y duracion de neutropenia
(definida como moderada para el conteo de neutréfilos absolutos entre 500-1000/uL
y severa con conteo menor a 500/uL de neutréfilos absolutos), ademas del manejo

médico y quirdrgico de cada paciente.
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Poblacion del estudio

Pacientes ingresados en el HNN entre el 01 enero 2010 a 31 setiembre 2020,

con diagnéstico de Enterocolitis Neutropénica.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes menores de 15 afios atendidos en el Hospital Nacional
de Nifios del 01 de enero de 2010 al 30 setiembre 2020, con diagndstico de

Enterocolitis Neutropénica o “Tiflitis”.

Criterios de exclusién

Pacientes con expediente clinico incompleto (faltante de mas de 20%) o no
localizable.

Tamafo de la muestra

Se revisO un total de 54 expedientes con el diagnéstico de Enterocolitis
Neutropénica segun la informacion obtenida de la base de datos del servicio de
Hemato-Oncologia y segun los diagndsticos con los codigos K.37 (apendicitis no

especificada) y R10.1-4 (Dolor Abdominal) del servicio de estadistica.

El nimero total recopilado fue de 37 pacientes, 3 de los cuales presentaron

2 eventos, para un total de 40 eventos de Enterocolitis Neutropénica analizados.

11



Analisis de los datos

Para el andlisis de datos se estimo las frecuencias y porcentajes dividido en
caracteristicas de los pacientes y en caracteristicas de los eventos, esto ya que 3
pacientes el evento se repitidé durante el periodo de seguimiento.

La determinacion de frecuencias se realizé para la distribucion segun sexo,
grupo de edad, raza, condicién de salud, enfermedad de fondo, tipo de tumor, etapa
de tratamiento, sintomatologia y hallazgos presentes al momento del diagnostico.

Se recopilé la informacién de los hallazgos de laboratorio y de gabinete, con
la identificacion de las porciones comprometidas de intestino, el tratamiento
indicado, la presencia de complicaciones, causas de defuncion y su asociacion con
EN y presencia de criterios mayores, menores, asi como la presencia de triada

caracteristica.

Posteriormente se realiz6 la determinacion de la sobrevida global al mes 'y al
afo posterior a la fecha registrada del evento de enterocolitis neutropénica. Las
fechas de defuncién fueron tomadas del registro oficial del Registro Civil del Tribunal

Supremo de Elecciones.

Se estimo la incidencia anual y para el periodo de incidencia de EN tanto
diferenciado para el grupo de pacientes con leucemia y pacientes con cancer. El
denominador utilizado para la determinacion de la incidencia fue la poblacion menor
a 13 afios basados en las proyecciones del Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC) disponibles en el sitio oficial de la institucion (1). La estimacion del
grupo de menores de 13 afios al contar con determinaciones quinquenales dadas
por el INEC, se determin6 por medio de la extrapolacion por medio de la estimacién
de Karup-King-Newton. Todos los andlisis fueron desarrollados por medio de Stata
15.1 (Stata Corp, 2019 Texas, USA).
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ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética e Investigacion del
HNN con el cédigo CEC-HNN-029-2019.

Se respetaron todos los principios éticos basicos estipulados en el informe
de Belmont. El principio de autonomia y respeto a las personas se cumplid, ya que
no se trabajo con individuos fisicos, so6lo se realiz6 la revisién de expedientes, no

se tuvo contacto personal con ningln paciente.

El derecho de la confidencialidad se respeté mediante la implementacion de
medidas de seguridad y precaucion en el manejo y almacenamiento de la

informacion, mediante archivos con cerradura.

El principio de beneficencia no fue alterado. No hay beneficio para el paciente,
pero si para los futuros pacientes y para confeccionar guias de manejo para el
Departamento de Hemato-Oncologia para el manejo de los pacientes con este

diagnéstico.

El principio de justicia no tiene aplicacion en este estudio, ya que no se
trabajé con pacientes, Unicamente con informacion de expedientes clinicos, por
tanto, no hubo ningun tipo de discriminacion por sexo, raza, edad, condicion

socioecondmica, profesion de fe.

No maledicencia: el riesgo del estudio es menor al minimo
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FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Esta investigacion no cont6 con medios de financiamiento externo y no
representd gastos extra para la institucion de la Caja Costarricense del Seguro
Social, puesto que consiste Unicamente en una revision de expedientes clinicos.
Los gastos de papeleria e impresion fueron cubiertos en su totalidad por los

investigadores.
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RESULTADOS

La lista de pacientes ingresados con diagnéstico de Enterocolitis
Neutropénica, en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, se
obtuvo del registro por parte del servicio de estadistica y del servicio de Hemato-

Oncologia.

La informacién analizada se obtuvo de la revision de expedientes clinicos
fisicos, asi como de las bases de datos de expedientes previamente digitalizados y

microfilmados, almacenados en la base de datos del HNN.

Se realiz6 la revision de 54 expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de Enterocolitis Neutropénica o “tiflitis”, de los cuales 17 cumplieron con el criterio

para ser excluidos del estudio (documentacién incompleta mayor al 20%).

Un total de 37 pacientes fueron evaluados, con un total de 40 eventos de EN,
de los cuales la distribucién de los casos segun sexo evidencio que el 51.4%(19/37)
fueron del sexo masculino y el 48.6% (18/37) corresponde al sexo femenino. Cuadro
1.

El rango de edad demostro que el 35.1% (13/37) fueron pacientes entre los
6 a 10 afos, siendo menor la incidencia en pacientes menores de un afio con 5.4%

(2/37) Cuadro 1. La totalidad de casos fueron de raza blanca.

La distribucion segun condicion del estado nutricional evidencio que el 72.9%
(27/37) se catalogaron como eutréficos, condicion mas frecuente dentro de los
pacientes estudiados, seguido de los casos con desnutricion proteico-calérica en el
24.3% (9/37). Solo se encontrd un paciente en condicion de obesidad, para un 2.7%
(1/37). Cuadro 1.

La patologia de fondo mas asociada con Enterocolitis Neutropénica fue la

Leucemia Aguda (Leucemia Linfoide Aguda, Leucemia Mieloide Aguda, Leucemia
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Bilineal) con 27 pacientes para un total de 72.9%; 4 pacientes con Linfoma (10.8%);
5 pacientes con tumores solidos (13.5%) y un caso de Anemia Aplasica (2,5%)
Cuadro 2.

En la evaluacion de eventos de Enterocolitis Neutropénica, se presentaron
un total de 40 eventos en el periodo, con una recurrencia en 3 de los pacientes
estudiados 7.5% (3/40).

Al evaluar la fase de tratamiento al momento del evento, 42.5% (17/40) se
encontraba en fase de induccion de la LLA, seguido por la fase de consolidacion de
la LLA en el 30% (12/40) y 15% (6/40) en fase de mantenimiento de la LLA. Los
casos de pacientes con protocolos de tumores sélidos especificos segun patologia
correspondieron a un 12.5% (5/40). Tres eventos (7.5%) ocurrieron posterior a
haber recibido protocolos de LMA (incluida la paciente con Leucemia Bilineal) e igual
namero posterior a protocolos de linfoma (incluida una paciente catalogada como
LLA L3 Burkitt). Uno de los eventos se registré en una paciente con anemia aplasica,

quien no habia recibido quimioterapia (2.5%, 1/40). Cuadro 3.

En 97.5% (39/40) de los eventos evaluados, se documenté el antecedente
de tratamiento quimioterapéutico 2 a 3 semanas previo al cuadro de EN, con la
siguiente distribucion: Metotrexate en el 72.5% (29/40), Vincristina en el 62.5%
(25/40), esteroides un 55% (24/40) con 12 casos relacionados a Dexametasona y
12 a Prednisona. El uso previo de esteroide no estuvo asociado con un mayor grado
de severidad (p=0.12). Se registré el uso de factor estimulante de colonias (FEC)

en el 17.5% (7/40) de los eventos estudiados. Cuadro 4.

La distribucion de los eventos segun la presencia de criterios mayores y
menores se evidenciéo que el 57.5%(23/40) presentaron criterios menores y el
42.5%(17/40) criterios mayores. La triada caracteristica (neutropenia, fiebre y dolor
abdominal) estuvo presente en de neutropenia, fiebre y dolor abdominal se presenté
en el 32.5%(13/40 ) de los casos
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El 85% (34/40) manifestd dolor abdominal como principal sintoma, seguido
de la fiebre 45% (18/40) y en menor frecuencia la mucositis con el 2.5% (1/40)
Gréfico 3. Al analizar el tiempo de evolucién con los sintomas, el 92.5% (37/40)
registrd una evolucion de mas de 12 horas de los sintomas previo a la realizacién
del diagnéstico. En cuanto al antecedente de estrefiimiento, sélo en 15% de los
casos (6/40) se encontraba presente, en 45% (18/40) de los eventos dicho hallazgo

fue catalogado como desconocido o no consignado. Cuadro 5

La evaluacién de la neutropenia al diagnéstico determiné que el 92.5%
(37/40) de los eventos la presentaron; sélo en tres eventos se documento la EN sin
asociar neutropenia para un 7.5% (3/40). En los casos donde se documenté la
neutropenia, la mayoria con 91.8% (34/37) cursaron con valores menores de 500
neutrofilos (neutropenia severa) y 8.1% (3/37) tenian valores de 500 a 1000
neutroéfilos absolutos. Respecto a la duracion de la neutropenia, en el 69.5%(16/37)
fue mayor a 7 dias. En el 43.25%(16/37) se desconocia el tiempo de duracion.
Cuadro 5-6.

Al estudiar la presencia de hipoalbuminemia, se document6é en el 35%

(14/40) de los eventos estudiados.

Se realiz6 la recoleccion de cultivos en el 80% de los eventos (32/40). De
estas muestras, se obtuvo hemocultivos positivos en el 31.2% (10/32) de los
eventos, 3 coprocultivos positivos 9.3% (3/32) y un cultivo peritoneal positivo 3.1%
(1/32). Los gérmenes mas frecuentes fueron documentados por medio de
hemocultivos: Escherichia coli y la Candida albicans en el 6.5% cada uno (2/31). La
infeccidon documentada por Clostridium difficile Glutamato Deshidrogenasa (GdH+)

se reportd en 3 de los eventos (7.5%). Cuadros 7-8
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En relacién con los estudios de gabinete, el total de los eventos fueron
evaluados por medio de ultrasonido o TAC. En 97.5% (39/40) se realiz6 ultrasonido

y en menor numero de casos 7.5% (3/40) se realiz6 ambos estudios.

Con respecto al grosor de la mucosa intestinal al momento del diagnostico,
predominan los eventos con afectacion de 6mm 27.5% (11/40), seguido de 8mm
17.5% (7/40) y con un grupo de pacientes del 15% (6/40) con grosor superior a los

10mm. Unicamente en un evento no se anotd el grosor del intestino. Cuadro 9

La distribucién de casos segun el lugar de compromiso intestinal, documento
qgue el 37.5% (15/40) tuvo compromiso en el colon ascendente, seguido del intestino
delgado en el 25%(10/40) de los casos, colon descendente y rectosigmoides con
12.5% (5/40) cada uno. Cabe mencionar que 3 pacientes tuvieron compromiso
extenso con pancolitis (7.5%). No se registraron casos a nivel de colon transverso.
En 5% (2/40) de los pacientes no se encontro registrado en el expediente la porcion

de intestino comprometida. Cuadro 10

La distribucion de casos segun antibiotico recibido, como parte del
tratamiento, fue de 82.5% (33/40) con Vancomicina, en segundo lugar, Metronidazol
en el 77.5%(31/40) de los casos, seguido por los Aminoglucosidos 65%, Ceftazidima
47.5%, Meropenem 32.5%, antifangicos como Anfotericina B y Caspofungina 20%
y en menor frecuencia Piperacilina-tazobactam en el 2.5% (1/40). Con respecto al
manejo quirdrgico de los eventos, 30% (12/40) requirio intervencion quirdrgica con

desfuncionalizacion con ostomia en el 25% (10/40). Cuadro 11

La evaluacion del requerimiento de atencion por enfermedad grave,
evidencio que el 22.5% (9/40) requirié traslado y manejo en unidad de cuidado
intensivo, 20% (8/40) requirid ventilacion mecanica asistida y el mismo numero,

soporte inotrépico. Cuadro 12
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Con relacién a la presencia de complicaciones, 12.5% (5/40) presento
sindrome compartimental abdominal, 10% (4/40) perforacion intestinal e igual

porcentaje shock séptico. Cuadro 12

El uso de glutamina como terapia probidtica no se encontré en ninguno de

los casos evaluados.

La tasa de incidencia en el periodo estudiado de tiflitis tanto para leucemias,
linfomas como tumores solidos, fue de 2.4 casos por cada 100 casos. Con respecto
a la tasa anual de incidencia de tiflitis en los pacientes con cancer en general,
evidencio cero casos para el 2013, hasta 5.7 casos por cada 100 en el 2011, afio

con mayor niumero de casos. Cuadro 14-15

La determinacion de la tasa de incidencia acumulada de leucemias en el
periodo 2010 a 2020 y en poblacién menor a 13 afos, evidencié un rango entre 5.1
casos por 100 habitantes. En los pacientes con diagnostico de tiflitis durante el
periodo evaluado, la incidencia fue de 4.4 por cada 100 casos con leucemia, en
dichos pacientes evidencié que se encontrd en el rango entre cero para el 2013 y
2016 a 9.8 casos por cada 100 para el 2011 como afio con mayor tasa de incidencia.
Cuadro 14-15

Con relacion a la recurrencia de EN, cabe sefialar el hallazgo de 3 pacientes,
6.3% (3/37) con recurrencia del evento. Estos pacientes fueron pacientes en
seguimiento por leucemia linfocitica aguda, que mantenian esquemas de
quimioterapia intensiva, ademas de previos hallazgos de neutropenia como factor

de riesgo para el desarrollo de EN.
Desde el punto de vista de mortalidad, 7 pacientes se encontraban fallecidos

al momento de la realizacion de este estudio, |, pero Unicamente en 3 de los casos,

la muerte fue asociada al evento de EN, para un 33.3% (3/7).
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La determinacion de la sobrevida global a los 30 dias de seguimiento, fue de

89%(IC95% 67.9-96.6) para el conjunto de eventos analizados. Figura 1
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DISCUSION

El Hospital Nacional de Nifios diagnosticd en el afio 2019, 168 casos de
enfermedad maligna en la edad pediatrica. De acuerdo con la estimacion de casos
nuevos de cancer en Costa Rica para el mismo afio, de la Caja Costarricense del
Seguro Social, tenemos en promedio que el cancer infantil representa 1,2% de los
casos totales de cancer del pais. Dentro de la poblacion pediatrica, la malignidad
mas frecuente es la hematolégica, siendo la leucemia el cancer méas diagnosticado
en nifos, seguida por los tumores de sistema nervioso central y los tumores

germinales, acorde con los datos para el afio 2019. (38)

El cancer es la cuarta causa de fallecimiento en nifios mayores de un afio;
dentro de las causas de mortalidad en este grupo etario, tenemos las ocasionadas
por la misma enfermedad o por complicaciones infecciosas, metabdlicas o toxicidad

de la misma quimioterapia (39)

Los nifios con cancer tienen mayor riesgo de desarrollo de complicaciones
gastrointestinales, entre las que se incluyen colecistitis, colangitis, apendicitis, colitis
por citomegalovirus, colitis por Clostridium difficile, y enterocolitis neutropénica (EN)
(35), las mismas representan condiciones inflamatorias del intestino delgado, colon
e intestino grueso. La etiologia de estas condiciones es incierta, pero se relaciona
con la combinacién de factores como el estado de inmunosupresion de los pacientes,
la lesion de mucosa intestinal y la invasion bacteriana, que, en conjunto, pueden
generar edema de mucosa intestinal, lesion de vasos arteriales y en ultima instancia,
necrosis. A todo lo anterior, se agrega ademas los efectos secundarios de los
esquemas de tratamiento quimioterapéutico intensivo, uso de esteroides e

induccion de neutropenia (31).
El presente estudio busca describir las caracteristicas epidemioldgicas,

evolucion clinica, manejo y sobrevida de los pacientes con diagndstico de

enterocolitis neutropénica del departamento de Hemato-Oncologia del Hospital
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Nacional de Nifos, del 01 de enero de 2010 al 30 setiembre 2020. Cabe resaltar,

gue no se cuenta con previos estudios de esta patologia en nuestro pais.

La verdadera incidencia de enterocolitis neutropénica es desconocida, la
literatura es variada y se caracterizada principalmente por reportes de casos y series
de casos, junto con pocos estudios prospectivos. Los primeros informes sobre la
incidencia de enterocolitis neutropénica, antes también denominada tiflitis, en
autopsias de nifios con leucemia, oscilaron entre el 24% y el 38% (4,6]. La literatura
mas reciente sugiere una incidencia de entre el 0,4% y el 6% en pacientes de

oncologia pediatrica.

La tasa de incidencia en el periodo estudiado de tiflitis tanto para leucemias,
linfomas como tumores sélidos, fue de 2.4 casos por cada 100 casos. De forma
especifica la tasa de incidencia acumulada de diagndstico de leucemias en el
periodo 2010 a 2020 y en poblacién menor a 13 afos, evidencié un rango entre 5.1
casos por 100 habitantes, en los pacientes con diagnéstico de tiflitis durante el
periodo evaluado, la incidencia fue de 4.4 por cada 100 casos con leucemia, en
dichos pacientes evidencié que se encontr6 en el rango entre cero para el 2013 y
2016 a 9.8 casos por cada 100 para el 2011 como afio con mayor tasa de incidencia.
En comparacion con la literatura se documenté en nuestro medio una menor
incidencia de enterocolitis neutropénica en pacientes pediatricos, la literatura ha
referido una incidencia del 5.3% en pacientes con alguna malignidad hematoldgica,
con uso de dosis altas de quimioterapia por leucemias, tumores sélidos o anemia
aplasica, En otros estudios se ha referido que la incidencia de tiflitis observada en
este estudio es mayor (McCarville et al 3,9%, 33/843), esto probablemente debido

a la diferencia en la mayor proporcion de pacientes

La muestra total de episodios analizados fue de 40, teniendo 3 pacientes con

2 eventos de enterocolitis neutropénica.
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La distribucién de los casos segun sexo evidencié al sexo masculino como el
mas frecuente; en base a lo referido en la literatura internacional con respecto los
factores de riesgo para el desarrollo de tiflitis, no se ha reconocido al sexo de los
pacientes como un predictor o protector para el desarrollo de la patologia, a
diferencia del uso de tratamiento previo quimioterapéutico, ni se ha establecido una
mayor incidencia por sexo, por tanto nuestro hallazgo es util para revalorar a
posterior en un nuevo estudio si existe 0 no prevalencia de este hallazgo en relacién

a complicaciones. (1, 35)

El rango de edad mas frecuentemente afectado fue el grupo etario de los 6 a
10 afios, con un 35.1% y la menor incidencia, se documenté en los menores de un
afio. Segun la bibliografia revisada, a mayor edad al momento del diagnostico
mayor riesgo para el desarrollo de complicaciones y muerte (1, 2). En nuestro
estudio es importante sefialar que, de los tres pacientes mayores de 12 afios en el
estudio, dos de ellos si presentaron complicaciones e inclusive fallecimiento
asociado al cuadro de EN, pero de forma general con el total de pacientes incluidos,
no hubo datos de relevancia para determinar una edad con mas predisposicion a
complicaciones , dado que los pacientes que cumplieron criterios de severidad se
encontraban en rangos de edad menores, en su mayoria, diferente a lo expuesto a
nivel internacional. En conclusion, nuestro estudio no se demostré una relacion
significativa entre la edad de los pacientes (p=0.28) y severidad en el desenlace de
estos pacientes segun edad, tal como si se describe en la literatura internacional
(1,2,31,33).

El estado nutricional en estudios internacionales se ha sefialado como un
factor influyente en la evolucion y manejo de la enfermedad principalmente en
pacientes con estado de desnutricidn, para el inicio oportuno de nutricion parenteral
(15). En nuestro estudio, se describe que la mayoria de los pacientes
diagnosticados con EN estaban catalogados como eutréficos, sin embargo, cabe
sefalar que, en la recoleccion de datos, el estado nutricional se obtuvo segun lo

documentado en la lista de problemas de cada paciente, pero dicha clasificaciéon no

23



contaba con la descripcibn de parametros antropométricos como talla,
circunferencia brazo y pliegues cutaneos para sustentar la correcta definicion
nutricional (36). Por tanto, el estado nutricional referido en los expedientes clinicos
de los pacientes evidencia que no existe una evaluacion objetiva del mismo, lo cual
representa un sesgo para el presente estudio a la hora de analizar el estado

nutricional como un factor relevante en el desarrollo y evolucién de la patologia.

La patologia de fondo predominantemente asociada a enterocolitis
neutropénica (EN) muestra un predominio del 72.9% para los pacientes con
Leucemia Aguda y una menor incidencia para los tumores solidos con un 13.5%.
Dicho hallazgo coincide con lo documentado en otros estudios internacionales (5,8),
en donde se sefala a la leucemia como la malignidad mas frecuentemente asociada
con el diagnostico de EN, especialmente posterior a las fases de quimioterapia
intensiva. Es importante aqui mencionar, que la EN, no es exclusiva de las
malignidades y en nuestro estudio se encontré un caso donde la enfermedad de
fondo no era cancer sino un paciente con diagnéstico de anemia aplasica, sin
antecedente de uso de quimioterapicos. Esto refuerza el hecho de que, aunque la
enterocolitis neutropénica se debe sospechar principalmente en pacientes
oncologicos, también se debe considerar en pacientes con otras patologias
asociadas a inmunosupresién y que cursen con neutropenia, quienes también

pueden desarrollar esta complicacion. (2, 3, 8)

Los quimioterapéuticos asociados al tratamiento del cancer se han reportado
como uno de los factores mas importantes para el desarrollo de la patologia (1),
especialmente los esquemas intensivos de quimioterapia empleados para el
tratamiento de las leucemias. De los eventos evaluados, el 97.5% documento haber
recibido tratamiento, 2 a 3 semanas previo al cuadro de EN. EIl farmaco mas
frecuentemente relacionado fue el metotrexate en el 72.5% de los casos, siendo
importante sefialar que el evento ocurrié tanto posterior a la aplicacion intratecal
como con las dosis intravenosas de 2 a 5 g/m2. La vincristina estuvo en el segundo

lugar, con un 62.5%. Los estudios de McCarville describen como los agentes
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quimioterapéuticos mas frecuentes relacionados con EN, a la citosina arabindsido
(Ara-C), vincristina, doxorrubicina, metotrexato, ciclofosfamida, etoposido (VP-16),
daunomicina y prednisona. , nuestros hallazgos muestran datos similares a dicho
estudio, siendo el metotrexate y vincristina los mas relevantes esto con relacion al
protocolo de tratamiento utilizado por la institucion. Ninguno de los
quimioterapéuticos se ha relacionado directamente con la patogenia, pero efectos
asociados a mucositis, mielosupresion e ileo paralitico, se asocian cominmente con

NE. Este hallazgo fue compatible con lo documentado en la literatura.(6, 28)

Con respecto al 60% (24/40) de eventos con historia de uso previo de
esteroides, 50% de los pacientes tuvo el antecedente de haber recibido
dexametasona, la cual es conocida por asociarse a mayores complicaciones
infecciosas en términos generales. En el presente estudio el uso de esteroides se
implemento en el 76.9% de los casos severos, pero no mostro diferencia estadistica
significativa entre los grupos para referir que su uso se implicara en mayor o menor
riesgo en el aparicion de complicaciones (p =0.12) La relacién entre la potencial
interaccién entre no quimioterapéuticos y quimioterapéuticos, no puede ser
evaluada en nuestro estudio, es necesario la implementacion de estudios
prospectivos para evaluar y entender los efectos de edad, drogas, y otras variables

en el desarrollo de la EN.

Se ha documentado que el desarrollo de la lesion es usualmente
independiente de la respuesta del paciente a la quimioterapia (2), y se describe mas
probablemente relacionada con las altas dosis de quimioterapia empleadas. El
presente estudio ejemplifica que la mayoria de los pacientes con previo antecedente
de leucemia principalmente se encontraban, en fases de induccion y consolidacion,
aungue también hubo casos diagnosticados durante las fases de mantenimiento, lo
cual correlaciona con lo expuesto a nivel internacional en relacién con que en dichas

fases de tratamiento se emplean dosis de tratamiento mayores (28, 31) Cuadro 3.
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El uso de factor estimulante de colonias en el grupo estudiado, se documenté
en un total de 7 pacientes, de los cuales 5 eran del grupo de pacientes del servicio
de oncologia (linfomas y tumores sélidos) y Unicamente 2 pacientes con leucemia.
En estos ultimos, se empled en contexto de EN severa y por el antecedente de
neutropenia severa prolongada durante su internamiento en Unidad de Cuidado
Intensivo; uno de ellos tuvo un grosor intestinal mayor a 10mm. Existe una
interesante correlacidon entre la recuperacion de la neutropenia y la mejoria clinica
en los pacientes con EN, ante la implementacion del uso del factor estimulante de
colonias (FEC) (2). Por el momento no existen guias claras acerca del uso de este
tipo de tratamiento. Algunas publicaciones lo recomiendan en pacientes con
neutropenia severa, prolongada, valores de neutrofilos absolutos menor a 100, fallo
multiorg&nico, neumonia (2 3 17). Una propuesta de estudio prospectivo a futuro
se puede plantear evaluando su uso durante la EN, en relacién con si mejora o

acorta la evolucién del cuadro.

En relacion con las manifestaciones clinicas de la EN, no hay sintomas ni
signos patognomonicos (35). La sospecha diagndstica se basa en la presencia de
caracteristicas clinicas (fiebre y dolor abdominal) y hallazgos de laboratorio como la
presencia de neutropenia, asociado a cambios en estudios de gabinete (ultrasonido
o tomografia) (1). En el presente estudio la totalidad de pacientes presentaron
sintomas. La presencia de criterios menores se evidencia el 57.5% y el 42.5% para
criterios mayores . Cuadro. El sintoma mas frecuente fue el dolor abdominal en
85.0% de los casos, seguido de la fiebre dicho hallazgo es congruente con lo
frecuente expuesto con EN, en donde el sintoma inicial y mayor referido es el dolor
abdominal y la fiebre (1, 5), demostrando que nuestro que en nuestro medio la
presentacion clinica inicial es consecuente a lo descrito. . La presencia de
estrefiimiento, esta asociado efectos secundarios propios de los medicamentos
como es el caso de vincristina que causa hipomotilidad intestinal, este tipo de
efectos se ha propuesto puede crear condiciones favorables para el crecimiento
excesivo y la translocacion bacteriana, que predisponen al desarrollo de tiflitis (5)

no fue posible definirla como factor de riesgo, dado que en el 45% se desconocia
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la existencia o no de dicho sintoma; consideramos relevante dicho hallazgo para

evaluarse en estudios prospectivos futuros.

Para analizar el tiempo de evolucién de los sintomas, se organizé la muestra
en dos grupos en base las horas de retraso para el diagnéstico posterior inicio de
sintomas, el 92.5% de los pacientes, tuvo mas de 12 horas de sintomas previo al
diagnéstico, esto a pesar de ser una patologia que ha demostrado que un alto indice
de sospecha clinica, y una respuesta rdpida para inicio de tratamiento médico,
puede disminuir la aparicion de complicaciones, como descrito principalmente en la
necesidad de intervenciones quirdrgicas (21), es primordial la reduccion del tiempo
de atencion en nuestro medio, por medio de la implementacion de estudios de
gabinete oportunos a demostrar los cambios patoldgicos de la pared intestinal que

forman parte de los criterios diagndsticos e iniciar un pronto tratamiento médico.

La triada caracteristica de la EN, fiebre-dolor abdominal-neutropenia, puede
no estar presente en todos los casos (1-5). La literatura revisada habla de reportes
de sOlo 22% de los pacientes con la triada caracteristica presente, en nuestro
estudio se documento en el 32.5% de los eventos, nuestro estudio documenta que
los sintomas mas frecuentes como esta descrito a nivel internacional son fiebre y
dolor abdominal como manifestacion inicial, ademas la presencia de un gran nimero
de pacientes con neutropenia puede estar relacionado a previos estados de
Inmunosupresion consecuentes a los esquemas de tratamiento intensivo utilizados
principalmente en los pacientes del grupo de leucemias que conforman la mayoria

de la muestra

La presencia de neutropenia es conocida como un importante factor de riesgo
para el desarrollo de EN, tanto en pacientes con enfermedad maligna como otros
casos de inmunosupresion. La literatura describe un mayor riesgo especialmente
en aquellos pacientes con conteos absolutos de neutrofilos inferiores a 500/uL (2-
3). Porlo general, los sintomas se asocian al descenso de los conteos leucocitarios,

dos a tres semanas posterior a la administracion de quimioterapia (2,3) y una
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semana antes del inicio del dolor abdominal. En el presente estudio se evalla la
presencia o no de neutropenia en el momento del inicio de la sintomatologia y se
determind su duracién a partir de ese momento. Un 92.5% de los eventos se
asociaron con neutropenia, Unicamente tres pacientes tenian conteos normales de
neutrofilos. Por lo cual podemos también sefialar, que la ausencia de neutropenia

no descarta el diagnostico o la sospecha de la EN.

En la mayoria de los eventos con neutropenia (91.8%) se encontré una
cuantificacion de neutréfilos absolutos con cifras menores de 500/uL. Con respecto
a la duracion de la neutropenia, fue mayor a 7 dias en el 40.7% de los casos sin
severidad documentada y en 38.5% los casos con catalogados como severos; estas
caracteristicas evaluadas no demostraron diferencias significativas entre los grupos
(p=0.56), (cuadro 13) en comparacion con lo descrito en la literatura, donde se ha
relacionado con la presencia de inestabilidad hemodinamica y peor desenlace (3).

Aunque los hallazgos de laboratorio son inespecificos, se observa la
presencia de hipoalbuminemia en el 42.5% de los eventos estudiados. La
hipoalbuminemia es relativamente comun en la EN, se atribuye a causas
multifactoriales, derivada de una pérdida de proteinas y electrolitos en las heces,
ingesta oral limitada y enfermedad renal secundaria, aunque no se ha asociado
significativamente con la gravedad de la tiflitis, algunos estudios han observado que
Su progresion pueden servir como marcador indirecto de la gravedad de la tiflitis,
otros hallazgos paraclinicos Moran et cols (37), reportaron hipocalemia y acidosis
metabdlica, como las alteraciones bioquimicas mas frecuentes en pacientes con EN
severa, nuestro estudio no contempl6 el andlisis de estas variables. En nuestro
estudio la hipoalbuminemia se documento en el 61.5% de los casos severos y en el
33.3% de los casos no severos , dicho hallazgo no demostré diferencias

significativas por medio del célculo Chi-cuadrado con ajuste de Fisher (p=0.18).

El diagndstico de EN debe ser confirmado por estudios de gabinete, siendo

el ultrasonido el método ideal de diagnéstico (aumento del grosor de la pared
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intestinal igual o mayor a 4mm). El mismo ofrece ventajas significativas respecto al
uso de tomografia, especialmente la menor exposicion a los efectos potenciales de
la radiacion, maxime que en la mayoria de los casos serd necesario la realizacion
de mas controles de seguimiento. Aun asi, es necesario recordar que la realizacion
del ultrasonido es operador dependiente, y si existen dudas o incongruencias
clinicas respecto al ultrasonido, el método siguiente de eleccion para confirmar el
diagnéstico seria la tomografia. (1) En el presente estudio, el 97.5% de los eventos
fueron evaluados por medio de ultrasonido, sélo en el 7.5 % se realiz6 ademas una

tomografia. Cuadro 10

El compromiso de la mucosa intestinal, como parte de las lesiones en la EN,
se ha descrito como un factor de vulnerabilidad para la invasién de bacterias
patdégenas, con el consecuente riesgo de bacteriemia. Dentro de los organismos
descritos a nivel internacional principalmente tenemos a los organismos Gram
negativos, Clostridium difficile, virus como el Citomegalovirus y hongos como la
Candida albicans, tanto en combinacion como aislados; no se ha descrito
asociaciones especificas de estos patdogenos en EN (2). En nuestro estudio se logra
documentar la recoleccion de cultivos en el 80% de los eventos, encontrando
hemocultivos positivos en 31.2% de los casos, con los siguientes gérmenes
encontrados: Escherichia coli y Candida albicans, seguido del Bacillus sp y de la
Salmonella enteritidis con 3.2% para cada germen. La infeccién por Clostridium
difficile Glutamato Deshidrogenasa (GdH+) de Clostridium difficile se reporto en 3
de los casos (7.5%) y ninguno de estos casos se catalogd como severo. No se logré
documentar ningun caso por Citomegalovirus. Los estudios internacionales
mencionan el hallazgo de Escherichia coli, Kleibsiella pneumoniae, Pseudomona
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Candida albicans y
Citomegalovirus (1,10). Es necesario sefialar que no se realiz6 toma de cultivos en
todos los casos, por tanto, existe un sesgo que se debe mejorar en el manejo de

casos futuros.
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Segun la literatura revisada, los sitios anatémicos principalmente afectados
en EN son el intestino delgado y la primera porcion del colon (5,6), este hallazgo se
atribuye a la limitada distensibilidad y limitado flujo sanguineo de estas areas (2).
Nuestro estudio documento6 37.5% de eventos a nivel del colon ascendente, seguido
por el intestino delgado en el 25%, cifras que coinciden con lo registrado en estudios
internacionales previos. En nuestra casuistica, no se documentaron casos con
afeccién de colon transverso, pero si otras porciones del intestino grueso, por lo que
toda la extension tanto del intestino delgado como del grueso deben ser valoradas

durante la evaluacion ultrasonogréafica.

Con respecto al grosor de la mucosa intestinal predominan los eventos con
afectacion de 6mm en un 27.5%, seguido de 8mm en un 17.5% y 15% de los
eventos con grosor superior a los 10mm. Este ultimo hallazgo es relevante, dado
que existe un mayor riesgo de pobre desenlace o muerte para estos pacientes (26).
Son muchas las publicaciones que describen que por encima de la cifra de los 10
mm es recomendado el manejo quirdrgico con desfuncionalizacién de la porcion
intestinal comprometida. De los 6 eventos asociados con un grosor mayor a 10mm
de nuestra poblacion, cinco ameritaron intervencion quirdrgica, lo cual confirma la

necesidad de este abordaje.

La importancia de la temprana instauracion del tratamiento antibiético de
amplio espectro radica en la rapida progresion que pueden tener estos casos hacia
el shock séptico, fallo multiorganico y muerte (2). La terapia combinada con dos o
mas antibioticos ha sido la eleccion en pacientes neutropénicos de alto riesgo (7).
Dicha cobertura antibiética debe estar orientada a tratamiento de amplio espectro
(2,3,11,12) para Gram positivos y Gram negativos, ademas de cobertura contra
Pseudomonas y hongos, segun la sensibilidad microbiolégica de cada region (1-2).
La monoterapia con piperacilina-tazobactam o meropenem, a pesar de asociar
adecuada respuesta, en la actualidad se recomienda el uso de tratamiento multiple
(12), dado la alta incidencia de gérmenes multirresistentes y bacterias productoras

de beta lactamasa. Los casos analizados en el presente estudio utilizaron
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Vancomicina en el 82.5% de los eventos, seguido por el metronidazol en el 77.5%

de los casos y en menor frecuencia la piperacilina-tazobactam en el 2.5%.

Cuando el manejo médico ha sido oportuno, mediante soporte hemodinamico,
reposo gastrico, manejo de trastornos electroliticos y antibioticoterapia de amplio
espectro, se ha demostrado que la cirugia puede reservarse para los casos severos
(2, 3,6,7,28). En el estudio el 30% (12 eventos) de los eventos fueron intervenidos
quirdrgicamente, de los cuales nueve eventos requirieron la realizacion de una
ostomia. En dichos pacientes, la indicacion de cirugia fue determinada por la
persistencia del deterioro clinico. En contraste con estudios realizados como Cartoni
et al, en donde el grado de complicaciones fue del 60%, la intervencion quirdrgica
fue asociada principalmente al grado de engrosamiento de la pared intestinal
principalmente mayor a 10mm, nuestro estudio document6é la presencia de
mediciones en su mayoria inferiores a 8mm, lo que podria correlacionarse con el

menor namero de intervenciones quirdrgicas.

En pacientes neutropénicos se han sugerido medidas terapéuticas que
incluyen la descontaminacion selectiva y el uso de agentes citoprotectores enterales
como la glutamina, para minimizar los posibles efectos secundarios de los agentes
quimioterapéuticos en el tracto gastrointestinal. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para proporcionar evidencia de su uso en EN (3, 5, 15). Ninguno de los

pacientes analizados tuvo consignado en el expediente el uso de glutamina.

En cuanto a la recurrencia de EN, 3 pacientes presentaron recurrencia de la
EN, para un 7.5%, siendo todos ellos pacientes con diagnostico de leucemia. Se ha
descrito que los nifios tratados por linfoma de Burkitt tienen riesgo de EN recurrente
(23). En nuestro estudio, encontramos que la mayor incidencia de EN ocurrié en las

neoplasias hematologicas, en comparacion con los tumores solidos.
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La evaluacion del requerimiento de atencién por enfermedad grave evidencié
que el 22.5% ameritd manejo en la Unidad de Cuidado Intensivo y el 20% requiri
ventilacion mecanica asistida. Analizando las complicaciones presentadas, 12.5%
de los casos presentdé sindrome compartimental abdominal, 10% perforacion y
shock séptico. En el presente estudio se reporta una baja cantidad de pacientes
qgue han progresado a cuadros clinicos severos, que es congruente con los estudios
internacionales donde el porcentaje de complicaciones también se describe inferior
al 28% (1,33) esto probable en relacion con el seguimiento y tratamiento médico
agresivo posterior el inicio de la EN

Las tasas de mortalidad reportadas por la literatura internacional, parala EN
se han reducido del 8,2% en las décadas anteriores (3), al 2,5% al 5% en la Gltima
década (8,23). La mortalidad para pacientes con EN, encontrada en el estudio fue
baja, la incidencia de fallecimiento relacionada con complicaciones por EN, en
comparacion a estudios que determinaban una incidencia del 8.2% entre nifios con
cancer entre los afios 1962 y 1992(1). En total fueron 3 pacientes fallecidos en
relacion con el cuadro de EN representado una letalidad del 7.5% por debajo de lo
referido internacionalmente. La sobrevida global calculada a los 30 dias de
seguimiento fue de 89.0%(1C95%:67.9-96.6) para el conjunto de eventos analizados.

Especulamos que la diferencia puede deberse a la mayor proporcidon de pacientes

Nuestros hallazgos respaldan la importancia de un enfoque individualizado
para cada paciente, basado en un alto indice de sospecha, tratamiento médico
temprano con antibiéticos de amplio espectro y reposo intestinal, con lo que se

puede lograr un resultado exitoso en la mayoria nifios.
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CONCLUSIONES

Este es el primer estudio del grupo de pacientes asociado a enterocolitis
neutropénica en Costa Rica, se documentd como patologia de fondo
predominantemente la Leucemia Linfocitica Aguda, que al igual a lo descrito a nivel
internacional, se asocia a especialmente a tiflitis, posterior a las fases de

quimioterapia intensiva (induccién y consolidacién).

El estudio revela un mayor niumero de pacientes del sexo masculino, sin
asociar datos estadisticamente significativos al igual que lo expuesto
internacionalmente que pueda relacionar al género como un factor predictor o
protector para el desarrollo de enterocolitis, ademas a pesar de que a nivel
internacional se describe un mayor riesgo a complicaciones con respecto edad, en

nuestro estudio no hubo relacion con edad y severidad.

La triada diagndstica es una herramienta que facilita el diagndstico diferencial
en la enterocolitis neutropénica, pero como se documentd en nuestro estudio
Gnicamente el 32.5% de los pacientes cumplieron con los tres hallazgos, por tanto,
se deben tener en cuenta los otros signos de alarma para no retrasar el diagnostico

oportuno de la patologia.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la EN son el dolor abdominal,
la fiebre y la neutropenia, sin embargo, no hay signos patognomonicos, por lo que
es primordial la alta sospecha para también reducir el tiempo requerido para llegar

al diagnostico.

La presencia de neutropenia es un importante factor de riesgo para el
desarrollo de EN, pero su ausencia, no descarta el diagndstico o la sospecha de la
EN.

La documentacion de enterocolitis neutropénica posterior a la

implementacion de esquemas de tratamiento quimioterapéutico intensivo, que, Si
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se documentdé con relacion a farmacos también relacionados en estudios
internacionales, hace evidente la necesidad de estudios prospectivos, a revalorar
tanto dosis de tratamiento como uso de farmacos como factor de riesgo para su

desarrollo.

La relacion entre la potencial interaccion entre farmacos no
guimioterapéuticos y quimioterapéuticos, no puede ser evaluada en nuestro estudio,
es necesario la implementacion de estudios prospectivos para evaluar y entender

los efectos de edad, drogas, y otras variables en el desarrollo de la EN.

Diagnostico precoz mediante estudios de imagenes, identificaciéon de

complicaciones y puede disminuir las complicaciones graves.

En Costa Rica el estudio de gabinete de eleccion es el ultrasonido, al ser un
estudio, sensible, no invasivo y de bajo costo, facilita la documentacion del grosor
de la pared intestinal, a pesar de ello en caso de duda diagndstica la TAC debe

considerarse como medio alternativo.

Se documentd una relacién causal en la mayoria de los pacientes que
presentaron bacteriemia como complicaciones del cuadro, documentando al igual a

o descrito a nivel internacional gérmenes principalmente como E. coli

En Costa Rica la implementacion del manejo médico, mediante soporte
hemodinamico, reposo gastrico y antibioticoterapia de amplio espectro, prevalece a

la intervencion quirdrgica, la misma reservada para complicaciones severas.
La colitis neutropénica es una complicacion grave durante el tratamiento del

cancer, principalmente en pacientes con previo antecedente de uso de esquemas

de quimioterapia intensiva dos tres semanas previo inicio de la sintomatologia
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La importancia de la temprana instauracion del tratamiento antibidtico de
amplio espectro radica en la rapida progresion que pueden tener estos casos hacia

el shock séptico, fallo multiorganico y muerte.
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LIMITACIONES Y SESGOS

Limitaciones:

1. Las inherentes a un estudio retrospectivo.

2. La muestra total de pacientes pequefa.

3. Los reportes ultrasonograficos no describian la longitud del intestino
comprometido.

4. Existi6 limitacion de los datos y disponibilidad de estos, al abarcar pacientes de
mas de 10 afios, los expedientes fisicos o informacién ya no se encuentran en
el hospital o archivo clinico.

5. Existié limitacion de los datos de expedientes digitalizados, en relacion con el
orden cronoldgico de las notas medicas o internamientos, lo que dificulta la

localizacion de los datos de evolucion de cada paciente.

Sesgos:

1. El archivo estadistico del HNN, no cuenta con un codigo especifico para el

diagnéstico de enterocolitis neutropénica
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RECOMENDACIONES

Como parte de este protocolo y habiendo analizado los resultados presentes, se

brindan las siguientes recomendaciones.

e Establecer un coédigo de diagndstico especifico para enterocolitis
neutropénica, dado que en la actualidad el cddigo asociado k.37, genera
confusién con otro diagnostico asociado a apendicitis.

e Realizar un estudio prospectivo en los pacientes de riesgo que documente
otros factores de riesgo para severidad como hallazgos de laboratorio dentro
de los cuales tenemos, trastornos acido base (acidosis metabdlica),
trastornos hidroelectroliticos (hipocalemia), asi como respuesta a
tratamientos que a nivel internacional han demostrado influir en el desenlace
de la evolucion, como es el caso de la glutamina y el factor estimulante de
colonias.

e Durante la valoracion complementaria de los estudios de gabinete como el
ultrasonido, recomendar no solo la medicion del grosor de la mucosa sino
también la extension longitudinal del intestino comprometido.

e Establecer protocolo de seguimiento y valoracion conjunta con cirugia
pediatrica, principalmente a valorar la pronta intervencion quirdrgica de
aquellos pacientes en donde se documenta un grosor intestinal mayor a
10mm, dado el riesgo de desarrollar complicaciones como perforacion
intestinal.

e Descripcion de parametros antropométricos como talla, circunferencia brazo
y pliegues cutaneos para sustentar la correcta definicion del estado

nutricional del paciente durante su evolucion hospitalaria.
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ANEXOS

Cuadros

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas de pacientes con Enterocolitis
Neutropénica. Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional de Nifios.
2010-2020 (n=37)

Sexo, n (%)

Hombre 19 (51.4)

Mujer 18 (48.6)
Edad (afios), n (%)

Menor a1l 2 (5.4)

Delab 12 (32.4)

De6al0 13 (35.1)

De 1lal2 7 (18.9)

Mayor de 12 3(8.1)
Raza, n (%)

Blanca 37 (100.0)
Estado Nutricional, n (%)

Eutrofia 27 (72.9)

Desnutricion Proteico-Calérica 9 (24.3)

Sobrepeso/Obesidad 1(2.5)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 2: Distribucion de pacientes con Enterocolitis Neutropénica segun
diagnostico Hemato-Oncoldgico. Departamento de Hemato-Oncologia del
Hospital Nacional de Nifios. 2010-2020 (n=37)

Enfermedad de Fondo, n (%)

Leucemia aguda 27 (72.9)
e Leucemia Linfoide Aguda 24 (64.7)
e Leucemia Mieloide Aguda 2 (5.4)
e Leucemia Bilineal 1(2.7)
Tumor sélido 5 (13.5)
e Germinoma Sistema Nervioso Central 1(2.7)
e Rabdomiosarcoma Parafaringeo 1(2.7)
e Neuroblastoma Cervical 1(2.7)
e Osteosarcoma 1(2.7)
Linfoma 4 (10.8)
e Linfoma Hodgkin 2(5.4)
e Linfoma No Hodgkin 2 (5.4)
Anemia Aplasica 1(2.7)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 3: Distribucién de eventos de Enterocolitis Neutropénica segun etapa
tratamiento. Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional de Nifios.
2010-2020 (n=40)

Etapa de tratamiento, n (%)

Induccion LLA 17 (42.5)
Consolidacion LLA 12 (30.0)
Mantenimiento LLA 6 (15.0)
Otros Esquemas Tumor Solido 5(12,5)
Protocolos Linfoma 5(12.5)
Protocolos LMA 3(7.5)
No relacionado con quimioterapia 1(2.5)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 4: Distribucion de eventos de Enterocolitis Neutropénica segun

tratamiento previo. Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional de

Nifios. 2010-2020 (n=40)

Tratamiento n (%)
Metotrexate
Vincristina

Citarabina

Daunorrubicina/Doxorrubicina

L-Asparginasa
Prednisolona
Dexametasona

VP-16

Mercaptopurina
Ifosfamida/Ciclofosfamida
Factor estimulante colonias
Cisplatino

Imatibid

Actinocimina

Bleomicina

Adriamicina

Mitoxantrone

29 (72.5)
25 (62.5)
15 (37.5)
13 (32.5)
13 (32.5)
12 (30.0)
10 (25.0)
7 (17.5)
7 (17.5)
6 (15.0)
4 (10.0)
2 (5.0)

2 (5.0)
1(2.5)
1(2.5)
1(2.5)
1(2.5)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 5: Distribucion de eventos de Enterocolitis Neutropénica segun

presentacion clinica. Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional

de Nifios. 2010-2020 (n=40)

Sintomas, n (%)

Dolor abdominal 34 (85.0)
Fiebre 18 (45.0)
Diarrea 17 (42.5)
Vémito 9 (22.5)
Distensién abdominal 6 (15.0)
Mucositis 1(2.5)
Tiempo de evolucién (dias), n (%)
Mas de 12 37 (92.5)
De6al2 3(7.5)
Estrefiimiento previo n (%)
Desconocido 18 (45.0)
No 16 (40.0)
Si 6 (15.0)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 6: Distribucion de eventos de Enterocolitis Neutropénica segun
presenciade neutropenia al diagnéstico. Departamento de Hemato-Oncologia del
Hospital Nacional de Nifios. 2010-2020 (n=40)

Neutropenia al diagnéstico, n (%) 37 (92.5)
Cuantificacién de Neutrofilos absolutos, n (%)
De 500 a 1000 (Moderada) 3(8.1)
Menor 500 (Severa) 34 (91.8)
Duracién de la Neutropenia (dias), n (%)
Documentado 23 (56.8)
e Menora? 7 (30.4)
e Mayora7? 16 (69.5)
Desconocido 16 (43.2)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”

Cuadro 7: Distribucion de eventos de Enterocolitis Neutropénica segun tipo y
resultado de cultivo. Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional
de Nifios. 2010-2020 (n=40)

Cultivos Realizados, n (%) 32 (80%)
Tipo de Cultivo con resultado positivo, n (%)

Hemocultivo 10 (32.2)
Heces 3(7.5)
Peritoneal 1(2.5)

*Denominador: Total de casos con cultivo positivo
Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 8: Distribucion de casos de Enterocolitis Neutropénica con cultivo
positivo segun germen asilado. Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital
Nacional de Niflos. 2010-2020 (n=32)

Germen Documentado en Hemocultivo, n (%)

Escherichia coli 2 (6.2)
Candida albicans 2 (6.2)
Salmonella enteritis 1(3.1)
Bacillus spp 1(3.1)
Enterococos clocae 1(3.1)
Moraxella lacunata 1(3.1)
Kleibsiella pneumoniae 1(3.1)
Streptococcus pneumoniae 1(3.1)
Staphylococcus aureus resistente a la meticilino 1(3.1)

Germen Documentado en Liquido Peritoneal ,n (%)

Stenotiophomona maltophila 1(3.1)
Germen Documentado en GdH+, n =40 (%)

Clostridium difficile 3(7.5)

*Denominador: Total de casos con cultivo positivo
Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 9: Distribucién de eventos de Enterocolitis segun grosor de la mucosa
intestinal. Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional de Nifios.
2010-2020 (n=40)

Grosor de la mucosa intestinal, n (%)

3 mm 2 (5.0)
4 mm 4 (10.0)
5 mm 6 (15.0)
6 mm 11 (27.5)
7 mm 2 (5.0)
8 mm 7 (17.5)
9 mm 1(2.5)
>10 mm 6 (15.0)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saenz

Herrera”

Cuadro 10: Distribucion de eventos de Enterocolitis segun regién intestinal
comprometida. Departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional de
Nifios. 2010-2020 (n=40)

Porcion comprometida, n (%)

Colon ascendente 15 (37.5)
Intestino delgado 10 (25.0)
Colon descendente 5 (12.5)
Sigmoides 3(7.5)
Recto 2 (5.0)
Pancolitis 3 (7.5)
Desconocido 2 (5.0)
Transverso 0 (0.0)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 11: Distribucion de eventos de Enterocolitis segun antibidtico y
procedimiento indicado como parte del tratamiento. Departamento de Hemato-
Oncologia del Hospital Nacional de Nifios. 2010-2020 (n=40)

Antibidético, n (%)

Vancomicina 33 (82.5)
Metronidazol 31 (77.5)
Aminoglucdsido 26 (65.0)
Ceftazidima 19 (47.5)
Meropenem 13 (32.5)
Anfotericina B 4 (10.0)
Caspofungina 4 (10.0)
Oxacilina 4 (10.0)
Cefotaxima 2 (5.0)
Clindamicina 1(2.5)
Piperacilina-Tazobactam 1(2.5)

Procedimiento

Cirugia 12 (30.0)
Colostomia 10 (25.0)
Revision y lavado de la cavidad abdominal 3 (7.5)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 12: Distribucion de eventos de Enterocolitis segun requerimientos de

atencién por enfermedad grave y presencia de complicaciones. Departamento de

Hemato-Oncologia del Hospital Nacional de Nifios. 2010-2020 (n=40)

Requerimientos por enfermedad critica, n (%)

UCl 9 (22.5)

Ventilacidbn Mecanica Asistida 8 (20.0)

Requerimiento de inotrépicos 8 (20.0)
Complicaciones, n (%)

Sindrome Compartimental 5 (12.5)

Perforacion 4 (10.0)

Shock Séptico 4 (10.0)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadro 12: Distribucion de eventos con Enterocolitis Neutropénica segun
presencia de criterios mayores y menores. Departamento de Hemato-Oncologia
del Hospital Nacional de Nifios. 2010-2020 n=40

Criterios

Mayores n (%)

Neutropenia+ Engrosamiento de pared abdominal de 4 a 30 17 (42.5)
mm + Fiebre
Menores n (%) 23 (57.5)

Dolor abdominal, distension abdominal, célicos, diarrea 'y

sangrado gastrointestinal en el tracto inferior

Triada caracteristica (Neutropenia + Fiebre + Dolor 13 (32.5)

abdominal)

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”

Cuadro 13: Comparacion de caracteristicas de evento de Enterocolitis
Neutropénica segun de severidad presente. Departamento de Hemato-
Oncologia del Hospital Nacional de Nifios. 2010-2020
Criterio de Severidad*
Ausente Presente

Caracteristicas N=27 N=13 Valor p
Triada Caracteristica 10 37.0 3 23.1 0.30**
Edad (afios)

Menor a 1 1 3.7 1 1.7 0.28**

Delab 7 25.9 5 38.5

De 6a 10 13 48.2 2 15.4

Dellal2 4 14.8 3 23.1

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Cuadrol4 : Determinacion de tasa incidencia acumulada de tiflitis en pacientes con

diagnostico de cancer en general en menores de 13 afios. Costa Rica, 2010-2020

Afo Total, casos Casos de Tiflitis Tasa de incidencia (x 100)
2010 146 2 1.4
2011 122 7 5.7
2012 136 6 4.4
2013 129 0 0.0
2014 126 2 1.6
2015 131 4 3.1
2016 169 1 0.6
2017 172 7 4.1
2018 168 4 2.4
2019 168 2 1.2

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saenz
Herrera”
*Segun proyecciones oficiales de poblacion de Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC), **Casos hasta setiembre,2020
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Cuadro 15: Determinacion de tasa incidencia acumulada de tiflitis en pacientes con

leucemias en menores de 13 afos. Costa Rica, 2010-2020

Afo Total, de casos  Casos con Tiflitis Tasa de incidencia (x 100)
2010 63 2 3.2
2011 61 6 9.8
2012 64 4 6.3
2013 60 0 0.0
2014 53 1 1.9
2015 49 2 4.1
2016 66 0 0.0
2017 63 5 7.9
2018 60 3 5.0
2019 69 1 1.4
2020* 53 5 9.4

*Hasta setiembre, 2020

Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz
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Figuras

Figura 1:Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global a 30 dias de seguimiento de
posterior a diagnéstico de evento de Enterocolitis Neutropénica. Departamento de

Hemato-Oncologia del Hospital Nacional de Nifios. 2010-2020
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Fuente: Datos del Archivo Clinico Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz

Herrera”
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Fecha de recoleccién: Responsable de recoleccién: ( ) KCH () JDA ( ) CEC ( ) GSH

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Epidemiologia, evolucién clinica, manejo y sobrevida de los pacientes con diagnéstico de
Enterocolitis Neutrépenica del departamento de Hemato-Oncologia del Hospital Nacional
de Ninos, del 01 de enero de 2010 al 30 setiembre 2020”
Criterios de Inclusién

- Todos los pacientes menores de 15 afios atendidos en el Hospital Nacional de Nifios del 01 de enero de
2010 al 30 setiembre 2020, con diagnéstico de Enterocolitis Neutropénica o “Tiflitis”

Criterios de Exclusién
- Expedientes clinicos incompletos

Nimero de caso: Fecha de tltima cita de seguimiento:

Sexo ( ) Masculino ( ) Femenino

Edad_____ ()<1lafo 2.( )1-5afos 3.( )6-10afos ( ) 11-12afos( ) > 13 afios
Raza ( )Blanca ( ) Negra ( ) Indigena ( ) Oriental

Fecha de diagnéstico de la EN:

Estado nutricional ( ) Eutrofia ( )DPC ( ) Sobrepeso/Obesidad

Enfermedad de fondo
( JLLA ( J)LMA ( )LinfomaH ( )LinfomaNH ( )AAA ( ) Tumor sélido
( ) Otro

Fase de tratamiento
() Previo inicio de QMT ( )Induccion ( ) Consolidacion ( )Mantenimiento () otro fase de
tratamiento

éCual farmaco se recibid 2-3 semanas previo al cuadro?
( ) MTX Dosis y via

( JVCR ( )CFM ( )Ara-C ( ) DAU/Doxo

( ) Dexametasona ( ) Prednisona ( )FEC

( ) Topotecan () Idarrubicina ( ) Carboplatino
( )otro

Sintomas al diagndstico

( ) Fiebre ( ) Dolor abdominal ( )Vémitos ( ) Diarrea
() Distension abdominal ( ) Mucositis

Tiempo de evolucion

Antecedente de estrefiimiento en la semana previo al cuadro
()Si ( )No ( )Desconocido

Investigador principal: Dra. Karla Chaves Herrera (KCH) 1

Subinvestigador: Dra. Gabriela Soto Herrera (GSH) Dr. Jorge Delgado Arguedas (JDA) y Dra. Carolina Espinoza
Contreras (CEC)
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Fecha de recoleccién: Responsable de recoleccién: ( ) KCH () JDA( ) CEC ( ) GSH

Presencia de neutropenia al diagndstico

() Sin neutropenia NA > 1500/ul

() NA 1000-1500/uL ( ) NA500-1000/uL ( ) NA < 500/uL

Duracion de la neutropenia ( )<7dias ( )>7dias ( ) Desconocido

Hipoalbuminemia (Albumina < 3g/dL) ()Si ( )No ( )Desconocido

Cultivos ( ) Negativo ( ) Positivo Gérmen
() Hemocultivo ( ) Cultivo de heces ( ) Cultivo liquido peritoneal

Infeccion por Clostridium difficile, documentada por GdH+ ()Si ( )No

Método diagnostico para establecer el diagnostico
( )US de abdomen ( ) TAC de abdomen ( ) Ambos

Grossor del lumen maximo documentado
()3mm ()4mm ()5Smm ()6mm ( )7mm ( )8mm ( )9mm ( )>10mm () Desconocido

Porcidn del intestino comprometida

() Intestino delgado ( ) Colon ascendente ( ) Colon transverso
( ) Colon descendente ( )Recto ( )Sigmoides ( ) Pancolitis () Desconocido
Manejo

-NVO ( )<7dias ( )10dias ( )14dias ( )>14dias

- Cobertura antibidtica

( ) Piperacilina-Tazobactam ( ) Metronidazol ( ) Clindamicina ( ) Vancomicina
() Ceftazidime/Cefo () Amikacina/Gentamicina ( ) Anfotericina B

( ) Caspofungina ( )Otro:

- Cirugia ()Si ( )No ( )Colostomia ( ) Revisiony lavado de cavidad
Necesidad de trasladoa UCI ( )Si ( )No
VMA ( )Si ( )No Soporte inotropico ( )Si ( ) No

Complicaciones ( ) Perforacidn intestinal ( ) Shock séptico
( ) Otro:

Uso de Glutamina ( )Si ( ) No
Episodios () Primer ( )Segundo () Tercero
Muerte( )Si ( )No Causa:

Investigador principal: Dra. Karla Chaves Herrera (KCH) 2

Subinvestigador: Dra. Gabriela Soto Herrera (GSH) Dr. Jorge Delgado Arguedas (JDA) y Dra. Carolina Espinoza
Contreras (CEC)
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