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Resumen

Objetivo: Determinar la supervivencia de los pacientes con en-
terocolitis neutropénica (ECN) con sepsis vy sus diferentes es-
tadios, ingresados en una unidad de cuidados intensivos pedia-
tricos (UCIP).

Meétodos: Se realizd un estudio de cohortes en pacientes con
diagnéstico de ECN, definida en sujetos con quimioterapia re-
ciente, un recuento de neutréfilos totales <500 células/cm®,
abdomen agudo y estudio de imagen compatible, que ingresa-
ron en una UCIP. Se clasificd |a sepsis de acuerdo con los crite-
rios del «Consenso internacional de sepsis en pediatria», y se
realiz6 a los pacientes un seguimiento hasta el séptimo dia de
estancia intrahospitalaria, registrandose las defunciones.

Andlisis estadistico: Se procedié al andlisis de la supervi-
vencia segun el método de Kaplan-Meier, asi como al calculo
de la tasa de riesgo.

Resultados: Se selecciond una muestra total de 64 pacien-
tes, y se registraron 28 (43%) defunciones. La supervivencia
registrada al séptimo dia de seguimiento fue del 100% en la
sepsis, del 92% en la sepsis grave, del 25% en el choque sép-
tico y del 9% en la disfuncién orgénica multiple (p <0,0001).

Conclusiones: La sepsis y sus distintos grados repercuten
negativamente sobre la mortalidad de los pacientes pediatri-
cos con ECN.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Survival of patients with neutropenic enterocolitis and
different stage of sepsis

Objective: To determine the survival of oncologic patients
with neutropenic enterocolitis (NEC) and different stages of
sepsis.

Methods: A cohort study was performed in patients with the
diagnosis of NEC defined in patients with recent chemothera-
py, total neutrophils under 500 cells/cm?, acute abdomen and
image compatible cabinet, admitted in a pediatric intensive
care unit. Sepsis was classified according to the criteria of the
“International pediatric sepsis consensus” were classified and
were followed for up to seven days of hospital stay, registering
deaths.

Statistical analysis: Analysis of survival by Kaplan-Meier
estimate of hazard ratio.

Results: Total population of 64 patients, presenting 28 (43%)
deaths. Survival on the seventh day follow-up was as follows:
100% sepsis, severe sepsis 92%, septic shock 25%, and mul-
tiple organ dysfunction 9% (p <0.0001).

Conclusions: Sepsis in its different stages has a negative
impact on mortality in pediatric patients with NEC.
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Introduccion

La enterocolitis neutropénica (ECN) es una enfermedad carac-
terizada por un proceso inflamatorio con dafio de la mucosa
intestinal’, y se presenta como una complicacidn de la quimio-
terapia citotdxica en las enfermedades oncoldgicas?.

Fecha de recepcion: 13/12/13. Fecha de aceptacién: 13/10/14.

En la fisiopatologia de la enfermedad se sugieren diversas
causas® que pueden ocasionar la pérdida del equilibrio entre
los mecanismos de defensa de la mucosa intestinal: neutrope-
nia, lesion secundaria al dafio por quimioterapia, infiltracién de
células neopldsicas en la mucosa intestinal y colonizacion in-
testinal.

Este articulo fue presentado en forma de resumen en el Congreso de la Asociacion Mexicana de Terapia Intensiva Pediatrica, en mayo de 2012, con el titulo

«Factores de riesgo de mortalidad en pacientes con enterocolitis neutropénica».
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L8 Tabla de supervivencia general en pacientes pediatricos con enterocolitis neutropénica con sepsis

5 y sus diferentes estadios

(aall Dia Pacientes al inicio Defunciones Probabilidad de supervivencia acumulada Tasa de riesgo

E 0 63 0 1,00 0,00
1 63 6 0,90 0,10
2 57 7 0,79 0,13
3 49 4 0,73 0,09
4 45 1 0,71 0,02
5 44 1 0,70 0,02
6 42 3 0,65 0,07
7 39 6 047 0,00

Los nifios con cancer tienen mayor predisposicion a desarro-
llar infecciones por microorganismos oportunistas durante el
tratamiento®; ademas, la mortalidad de los pacientes pediatri-
€OS con sepsis en un area de hospitalizacion es mayor, y re-
quieren cuidados intensivos.

La ECN es una enfermedad que se identifica con dificultad®,
por lo que la intervencion precoz es fundamental para la super-
vivencia.

Objetivo

Describir la supervivencia y las diferencias terapéuticas en los
pacientes con ECN con sepsis y sus diferentes estadios ingre-
sados en una unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

Métodos

Se selecciond una cohorte de pacientes que ingresaron en una
UCIP del Instituto Nacional de Pediatria con los siguientes cri-
terios de inclusion: edad entre 1 mes y 17 afios, y diagndstico
de ECN, definida como enfermedad neoplésica con recuento de
neutréfilos totales <500 células/cm? que recibieron quimiote-
rapia recientemente, con datos clinicos de abdomen agudo y
estudio de imagen (ultrasonografia o tomografia abdominal)
compatible con una lesién intestinal, corroborado por un médi-
co intensivista. Los criterios de exclusién fueron los siguientes:
pacientes con un segundo ingreso en la UCIP por la misma cau-
sa, sujetos a quienes se habia administrado albdmina o factor
estimulante de colonia de granulocitos, sujetos con un episo-
dio de paro cardiaco previo al ingreso, pacientes que no conta-
ran con pruebas de laboratorio completas en el momento del
ingreso y los que hubieran sido intervenidos quirirgicamente
antes de ingresar en la UCIP, asi como los pacientes con pérdi-
da del seguimiento durante los primeros 7 dias de estancia por
traslado a otra unidad o egreso voluntario.

Se clasificé a todos los pacientes durante la primera hora
segun los criterios del «Consenso internacional de sepsis en

pediatria»® en los siguientes estadios: sepsis, sepsis grave,
choque séptico y disfuncion multiorgénica (DMO).

Se registré el tratamiento médico empleado (reanimacion
con cristaloides, coloides, aminas, esteroides) y el quirtrgico.

El seguimiento se realiz6 durante los primeros 7 dias de in-
ternamiento en la terapia intensiva y se registraron las defun-
ciones atribuidas al estado de sepsis.

El protocolo fue presentado y aprobado por el comité local
de ética de la institucion y se otorgé el consentimiento infor-
mado a los padres antes de iniciar la terapia.

En el analisis estadistico se realizé la prueba de normalidad
para elegir la medida de tendencia central (mediana) y disper-
sion (rangos intercuartilicos). Las comparaciones entre el tra-
tamiento y los grados de la sepsis se realizaron con la prueba
de la %2 Para la supervivencia general se utilizé el método
actuarial. Se realizd un andlisis univariado de supervivencia
con el método de Kaplan-Meier y se determind la significancia
estadistica con |a prueba de rangos logaritmicos. Se estimé el
riesgo mediante la hazard ratio (HR). El paquete estadistico
empleado fue SPSS versién 15 para Windows.

Resultados

En un periodo de 5 afios se obtuvo una muestra total de 63 pa-
cientes, 38 de ellos (60%) varones. La mediana de edad fue de
90 meses (rango: 14-204) y |a etapa de presentacidn fue la esco-
lar en 12 (20%) casos. Las neoplasias mas frecuentes fueron la
leucemia linfoblastica aguda en 35 casos (55%) y la leucemia
mieloide en 14 (22%). Se registraron 28 (44%) defunciones rela-
cionadas con algun grado de sepsis. La probabilidad de supervi-
vencia acumulada al séptimo dfa fue del 47% (tabla 1).

Del total de las defunciones, 18 (64%) casos correspondie-
ron a pacientes con choque séptico en el momento de su ingre-
so (HR=4,6; intervalo de confianza [IC] del 95%: 2-10; p=0,001),
y 8(88%) de los 9 pacientes con DMO (HR=10; IC del 95: 1-15;
p=0,03) (tabla 2).
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Estimacion de riesgo en pacientes con enterocolitis neutropénica segin los distintos grados de sepsis

Pacientes por grupo Vivos (n=35) Fallecidos (n= 28) HR (IC del 95%) p
Sepsis 16 16 (45%) 0(0%) 0,2(0,001-0,7) 0,03
Sepsis grave 13 12 (34%) 1(3%) 0,1(0,01-0,88) 0,03
Choque séptico 25 7(19%) 18 (66%) 4,6 (2-10) 0,001
Disfuncién multiorganica 9 1(3%) 8(30%) 3,7(1,5-9) 0,03

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Diferencias terapéuticas entre los grados de sepsis en pacientes con enterocolitis neutropénica

Variable Sepsis (n=16)  Sepsis grave (n=13) Choque séptico (n=25) Disfuncién multiorganica (n=9)  p
Cristaloides 14.(87%) 13(100%) 24 (96%) 9(100%) 018
Coloides 13 (81%) 12 (92%) 25 (100%) 9(100%) 0,01
Aminas 9(56%) 3(23%) 25 (100%) 8(89%) 0,001
Esteroide 0(0%) 1(8%) 2(8%) 1(11%) 021
Vasodilatadores 0(0%) 0(0%) 1(4,5%) 0(0%) 0.79
Tratamiento quirdrgico 5(31%) 2 (15%) 3(12%) 0(0%) 0,03
Prueba de la %
Al dividir la cohorte en cuatro grupos (segun el grado de sep-
sis) se encontraron diferencias estadisticamente significativas 04
en el siguiente abordaje terapéutico (tabla 3): reanimacion con ’ |
coloides, aminas y tratamiento quirdrgico. 0,8
. . . . =
_ La supervivencia segun los grados de sepsis se recoge en la £ 06
figura 1. 3
S 04
. . 0,2
Discusion ) b <0,0001
La asociacion entre el dafio de la mucosa intestinal y el trata- 0o 1 > 3 4 5 6 7
miento del cancer se ha descrito desde el siglo pasado, inicial- Dias de estancia intrahospitalaria
mente en autopsias de pacientes con leucemia’. El mecanismo
direl_:to es multifactoria_l y se har_1 implicado diversos_ fa_c?ores Grados  — SePsis — Sepsis grave — Choque séptico
de riesgo, aunque la quimioterapia es la que mayor significan- Disfuncion organica mltiple

cia estadistica ha demostrado al respecto®.

En nuestro grupo de pacientes observamos una presentacion
epidemiolégica usual segln lo descrito por otros autores; la
leucemia era la principal neoplasia donde se manifestaba® y el
grupo etario correspondia a la etapa escolar, de acuerdo con lo
presentado en México'?.

La incidencia de esta patologfa es variable segin las series,
pero su frecuencia se documenta hasta en un 11% con una
mortalidad del 12%". Dosik et al.'? observaron sepsis en el
96% de los pacientes con ECN. Nosotros registramos una mor-
talidad del 38%, probablemente porque nuestra cohorte se
recluté exclusivamente en pacientes atendidos en la UCIP.

No existe un agente microbiano totalmente relacionado con
la ECN, pero se han documentado en la mayoria de las series

Figura 1. Supervivencia relacionada con la sepsis y sus diferentes
estadios en pacientes con enterocolitis neutropénica

la presencia de gramnegativos y hongos'; en tal caso el sin-
drome de respuesta sistémica inflamatoria forma parte del
cuadro clinico y diagnéstico de esta entidad', pero respecto a
su evolucién constatamos que la supervivencia del paciente
con ECN disminuye significativamente segun la gravedad de su
presentacion, por lo que es importante su deteccién temprana.
Es evidente que el riesgo de muerte aumenta con la presenta-
cion del choque séptico y la DMQO, si bien en esta cohorte el
choque presenta un mayor riesgo, debido a que la mayoria de
las defunciones se presentaron en esta etapa; estimamos que
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al reclutar mas sujetos, el riesgo de muerte en la DMQ sobre-
pasard al choque séptico.

También observamos que el abordaje terapéutico muestra
diferencias relacionadas con el grado de sepsis en el momento
del ingreso. Por ejemplo, la reanimacién hidrica con coloides
fue mayor en los grupos de choque séptico y DMO, debido a
que su gravedad prioriza mantener el 6ptimo volumen circulan-
te para asegurar la distribucion de oxigeno celular, fenémeno
que se presenta igualmente en la administracién de aminas
con el fin de mantener una adecuada presién arterial y garan-
tizar la perfusion tisular'®.

El abordaje quirtrgico es controvertido debido a que el tiem-
po en que se realiza puede mejorar 0 empeorar el pron6stico
en este grupo de pacientes'®"”. Nosotros constatamos que los
pacientes con Sepsis y Sepsis grave presentaron una mayor
frecuencia de intervencidn quirdrgica, que coincide con una
menor mortalidad en ambos grupos; sin embargo, considera-
mos que las etapas de choque séptico y DMO presentaron una
gravedad clinica que contraindicd este tipo de terapéutica.

La relevancia de nuestros resultados radica en que se trata
de una enfermedad de baja frecuencia y que se realizé un es-
trecho seguimiento de los pacientes.

Conclusiones

La sepsis y sus distintos grados repercuten negativamente so-
bre la mortalidad de los pacientes pediatricos con ECN. Il
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