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Enterocolitis neutropénica en el paciente oncologico pediatrico
Neutropenic enterocolitis in the pediatric cancer patient
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Resumen

La enterocolitis neutropénica (ECN) es una enfermedad hetero-
génea de foco digestivo, pero afectacion sistémica, que corresponde
a una condicion clinica grave que amenaza la vida de pacientes in-
munocomprometidos, particularmente oncologicos pediatricos. De
patogenia atin poco definida y aunque de causa multifactorial, la ECN
se asocia a los efectos citotoxicos de la quimioterapia empleada y se
caracteriza por la triada clasica que incluye fiebre, neutropenia y dolor
abdominal, donde la principal injuria se localiza en la mucosa intesti-
nal, provocando su alteraciéon como barrera y facilitando la invasion
bacteriana intramural. La ECN constituye un reto diagnostico para el
equipo tratante, que requiere ser oportuno y contar con apoyo de un
optimo laboratorio general e imagenoldgico, para iniciar un completo
manejo multidisciplinario en unidades y centros de alta complejidad.
Se presenta una revision actualizada del tema incorporando aspectos
epidemiolédgicos, factores de riesgo, elementos de apoyo diagnostico,
consideraciones terapéuticas y medidas de prevencion a fin de aportar
en el conocimiento de esta patologia, y reducir morbimortalidad en
estos pacientes.
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Introduccion

Abstract

Neutropenic enterocolitis (NEC) is a heterogeneous disease of the
gastrointestinal tract with systemic response, that corresponds to a
severe and life-threatening clinical condition in immunocompromi-
sed patients, especially in childhood cancer. The pathologic features
are poorly understood, although its multifactorial cause of NEC is
well established and it is associated with the cytotoxic effects of the
chemotherapy agents used and recognized by the classic triad of fe-
ver, neutropenia, and abdominal pain, secondary to gastrointestinal
injuries that alters mucosal permeability and helps intramural bacterial
invasion. NEC is truly a clinical challenge that requires an early diag-
nosis and a multidisciplinary approach including basic laboratory and
imagological tests in high complexity centers. We present a current
review, adding epidemiological aspects, risks factors, diagnostic
support elements, therapeutic considerations, and preventive measu-
res in order to provide knowledge of this disease and help to reduce
morbidity and mortality associated with it.

Keywords: enterocolitis, pediatrics; cancer; neutropenia, typhlitis.

typhlos = ciego, itis = inflamacion), tiflienteritis, enteropatia necrosante
o colitis neutropénica, y corresponde a una compleja situacion clinica,

de alto riesgo vital, producto de un intenso trastorno inflamatorio del
intestino, principalmente ciego e ileon terminal, caracteristico de
pacientes inmunocomprometidos'=.

a enterocolitis neutropénica (ECN) define a una entidad clinica
también conocida hasta hace unos afios como sindrome ileoce-
cal, tiflitis (término acufiado por Wagner en 1970, del griego
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Este cuadro clinico fue reconocido inicialmente en
pacientes pediatricos tras la incorporacion de la qui-
mioterapia para leucemia, presentdndose actualmente
en pacientes de diferentes grupos etarios con otros
procesos oncoldgicos como linfoma, mieloma multiple,
sindromes mielodisplasicos y también asociado a otras
causas de inmunosupresiéon como infecciéon por VIH/
SIDA, trasplantes de organos sélidos, trasplantes de
precursores hematopoyéticos, uso de radioterapia local
y terapia molecular®*>,

La ECN es una entidad de alta gravedad, con un
sustrato fisiopatologico aun en estudio y clasicamente
descrita con la triada: fiebre, dolor e hipersensibilidad
abdominal, acompaiada de neutropenia en el hemograma.
Para su diagnoéstico se requiere de experiencia médica a
fin efectuar una pesquisa precoz de los criterios clinicos
y solicitar oportunos estudios imagenoldgicos para luego
del diagndstico concretar un manejo multidisciplinario®*.

Lamentablemente, en Chile no existen datos, en al
menos las Gltimas dos décadas, respecto de su incidencia
ni de la epidemiologia de la ECN en pacientes pediatricos.
Y si bien es cierto, es una entidad presente en el ambito
de la oncologia pediatrica, el objetivo de este trabajo es
aportar en una revision de publicaciones relacionadas a
ECN, a fin actualizar el conocimiento y uniformar algunas
conductas de manejo de esta grave patologia en nifios.

Epidemiologia

De incidencia variable, existe una mayoria de reportes
enfocados en pacientes adultos. En el afio 2005, una
revision sistematica mostré una incidencia acumulada
de ECN de 5,3% en pacientes adultos con diferentes
neoplasias hematoldgicas y quimioterapia (QT)®. Una
de las grandes series publicadas con 188 pacientes, que
incluia adultos y nifios, entregd una incidencia global
de ECN de 16,2% y una mortalidad de 11,7%’. Se ha
estimado una incidencia muy variable, con rango desde
0,8 a 26% en pacientes oncologicos receptores de QT,
cifras posiblemente atribuibles a la heterogeneidad de
este cuadro, a los criterios diagndsticos empleados y a
la diversidad de la poblacion incluida en los estudios®.

Exclusivamente con pacientes pediatricos, existe un
bajo niamero de datos de incidencia. El primer y aparen-
temente unico reporte chileno data de 1988; incluye 8
nifios con diagnostico de tiflitis internados en el Hospital
Roberto del Rio, entregando una incidencia de 4,6% y
una letalidad de 50%°.

Entre posteriores publicaciones internacionales de
pacientes pediatricos, se encuentra una de 1993 que
incluye 24 casos, con una incidencia de 11,6% y letalidad
de 8,3%'. Otra serie pediatrica retrospectiva publicada
en 2011, mostrd una incidencia de ECN de 4,48% para
pacientes con neoplasias hematologicas vs 0,24% para

pacientes con tumores s6lidos en QT''. Una publicacion
mexicana, que abarco 10 afos en una Unidad de Cuidados
Intensivos pediatrica (1999-2009), incluyé a 116 pacien-
tes con manejo por ECN de un total de 457 pacientes
oncologicos ingresados en ese periodo, objetivando una
incidencia de 25% de ECN, 60% de ellos varones, con
una tasa de letalidad de 33% siendo leucemia linfoblastica
aguda (LLA) la patologia de base mas frecuente'?. Un
reporte ecuatoriano de 2018 identificd 21 casos en nifios
con LLA, de los cuales 80,9% eran hombres y con edad
promedio 8 anos'®. Seguin estos trabajos, pareciera que el
sexo masculino en edad escolar es el mas frecuentemente
afectado, lo que se alinea con lo publicado en el afio 2009
por otros investigadores, quienes retrospectivamente para
un periodo de 5 afos, analizaron 40 casos de nifios con
ECN revelando una incidencia de 6,7% en relacion con
todos los pacientes oncologicos y de 11,5% en aquellos
que recibieron quimioterapia; de ellos, 57% eran de sexo
masculino con una edad media de 8,5 afios™.

La ECN presenta una alta mortalidad, descrita en apro-
ximadamente 50 a 100% segun diferentes publicaciones
hasta la década del 90, y ha sido informada por estudios
de autopsia hasta en 46% de los nifios que mueren por
leucemia'>!%; con los actuales avances en diagnostico y
manejo se ha reducido su letalidad de forma sustancial.
La mayoria de las muertes son secundarias a complica-
ciones, destacando entre las mas frecuentes la perforacion
intestinal, la hemorragia intestinal incoercible y la sepsis
de dificil manejo'’.

Factores de riesgo
Existen algunos factores de riesgo predisponentes y

que pudiesen promover una conducta anticipatoria diag-

noéstica en determinados pacientes al aparecer elementos
clinicos que comprometan el tracto gastrointestinal. Entre
estos reconocemos los dos mas relevantes:

*  Recuento absoluto de neutrdfilos (RAN): La neutro-
penia definida como recuento de neutrofilos totales
menores de 1.500 céls/uL, esta descrita como la
condicion sine qua non para la ECN, aunque la ma-
yoria de las series incluyen pacientes con menos de
500 neutrdfilos/pL. Sin embargo, no existe un punto
de corte estadistico que pueda predecir a qué valor
absoluto de neutroéfilos aumenta el riesgo de ECN en
forma significativa '>7.

*  Quimioterapia y mucositis: La incidencia de ECN
muestra un aparente aumento debido al uso de agentes
quimioterapicos, en especial aquellos con capacidad
de producir mucositis (reaccion secundaria a la QT
y/o radioterapia que se caracteriza por la presencia de
areas eritematosas y lesiones ulcerativas en el tracto
gastrointestinal, desde la boca al ano) encontrada en
hasta 40% de los pacientes con QT y al uso de taxanos
(por ej.: paclitaxel)!®20,
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Tabla 1. Mucositis oral e intestinal: secuencia de daino (adaptado de referencia 22)

Fases Eventos clinicos

Inflamatoria / Induccién de citoquinas pro inflamatorias se-

vascular cundaria a la interaccion con quimioterapicos
citotdxicos y el sistema inmunoldgico

Epitelial Inhibicion de la proliferacion celular secundaria
a farmacos

Ulcerativa / Permeacién o traslocacién microbiolégica y de

necrética toxinas al torrente sanguineo

Curacion con
recuperacion

Reparacién progresiva del epitelio (hasta 2-3
semanas después) en paralelo a la mejoria de
la carga microbioldgica en sangre periférica. La
mucosa persiste disfuncional transitoriamente
(fendbmeno de malabsorcion)

Factores involucrados

Macréfagos y monocitos tisulares, interleuqui-
na-1, factor de necrosis tumoral alfa, interferon
gamma, tejido linfoideo gastrointestinal (GALT)

Coincide con la aparicion de la neutropenia

Microbioma residente de la mucosa oral e
intestinal y sus endotoxinas, ¢déficit de IgA se-
cretora y colutorios con antimicrobianos como
factores predisponente?

Péptidos asociados a mucina (migracién
celular, diferenciacién), factor de crecimiento
epidermoide, factor de transformacién y creci-
miento alfa, interleuquina-11

Impacto en las mucosas

Células epiteliales intactas, enrojecimiento y
eritema de la mucosa

Atrofia de la mucosa y adelgazamiento, fend-
meno de apoptosis

Infeccién de la submucosa, necrosis y ulceracion.
Periodo de enterocolitis.

Restitucion de la integridad de la mucosa y re-
modelamiento de la arquitectura.

Los farmacos quimioterapicos implicados en la ECN
por su alto nivel de citotoxicidad incluyen a paclitaxel, do-
cetaxel, gemicitabina, citarabina, vincristina, doxorrubi-
cina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo y daunorrubicina®*'.
Se encontré que altas dosis de citarabina, metotrexato y
6-mercaptopurina (como aquellas aplicadas en el trata-
miento de leucemias y linfomas linfoblasticos), asi como
también de ciclofosfamida, vincristina, y etopdsido (que
generalmente se emplean en menores dosis para el trata-
miento de tumores s6lidos) son las mas frecuentemente
reportadas'!.

El mecanismo de accion, posiblemente atribuible,
incluye alteraciones y dafo de la mucosa, como aquellas
causadas por las antraciclinas o citarabina, 0 como vincris-
tina que causa hipomotilidad intestinal. Se ha propuesto
también que la combinacion de estos tratamientos puede
favorecer el sobrecrecimiento y traslocacion bacteriana,
hecho que no sucede de forma aislada y va a la par de
la injuria de la mucosa gastrointestinal secundaria a la
quimioterapia. Sin embargo, en los pacientes con curso
de multiples farmacos quimioterapicos se hace dificil
establecer un agente causal unico involucrado'*?!. En
relacion con el fendmeno de mucositis, en la Tabla 1 se
presenta la secuencia de dafio en cuatro fases e impacto
especifico de dafio en las mucosas®.

Respecto al tiempo de inicio de los sintomas después
de la quimioterapia, los estudios parecen coincidir en
que éstos se pueden esperar mayoritariamente durante
la tercera semana de quimioterapia (mediana 17 dias), lo
que pudiese coincidir con el mayor dafio de las barreras
mucosas, producto del dafio citotoxico'*?°,

También se describe como factor de riesgo el uso de
corticosteroides (dexametasona o prednisona) dos sema-

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 59-69

nas previas al inicio de ECN %, En la Tabla 2 se resumen
algunos factores de riesgo descritos en los diferentes

estudios consultados.

A lo anterior, también se agrega como factor de riesgo,
el antecedente de infeccion por Clostridioides difficile en
pacientes oncoldgicos. En un estudio que asocio factores
de riesgo para ECN, la tinica variable significativamente
estadistica fue la historia de infeccion por C. difficile
dentro de las 8 semanas previas al diagnostico de ECN

(OR 7,99, IC 95% 1,46-43,7)**.

Etiologias

Varios microorganismos se han identificado como
agente Unico o en infecciones polimicrobianas asociados

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a ECN en ninos

Propios del hospedero

Sexo masculino

Pacientes en edad escolar

Leucemia linfoblastica aguda

Linfoma de Burkitt

Mucositis

Quimioterapia dentro de las Ultimas 3 semanas

Receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos

Propios de la farmacoterapia

Citarabina (Ara-c)
Ciclofosfamida (CTX)
Metotrexato (MTX)
Mercaptopurina (6-MP)
Etopdsido (VP16)

Corticosteroides
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a ECN, por ejemplo: bacilos gramnegativos, cocaceas
grampositivas, especies de Candida y citomegalovirus?®.
Los agentes mas frecuentemente descritos corresponden
a: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
spp, Streptococcus del grupo viridans, especies de
enterococos, Bacteroides spp, Clostridium spp y Candida
spp. Otros agentes reportados, que pudiesen estar
asociados a peor prondstico, son: Clostridium septicum
y Stenotrophomonas maltophilia®®.

Dado que la infeccion tiene origen en un foco intes-
tinal, la identificacion de agentes anaerobicos estrictos,
claramente esta subestimada por la escasa busqueda de
forma habitual; tal vez con casuisticas que incluyan he-
mocultivos para anaerobios estrictos, podamos recuperar
y conocer de estos agentes etiologicos. La bacteriemia
se identifica en menos de 50% de los pacientes'’. La
fungemia es mucho menos comun que la bacteriemia, ha-
bitualmente con pesquisa de C. albicans; sin embargo, en
estudios recientes también se han reportado otras especies
de Candida como C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C.
guilliermondii u hongos filamentosos como especies de
Aspergillus y Trichosporon beigelii'™.

Fisiopatologia

Con fisiopatologia aun no del todo bien establecida
y probablemente multifactorial, la teoria mas aceptada
es que la ECN ocurre como resultado de la permeacion
bacteriana a través de una mucosa intestinal lesionada
y debilitada como resultado de la quimioterapia®'’. Los
quimioterapicos generan dafio directo sobre la mucosa
intestinal o pueden predisponer a su distension y necrosis
con posterior alteracion de su motilidad, haciéndola mas
susceptible a infecciones bacterianas desde esa microbio-
ta, especialmente en aquellos pacientes que recientemente
han recibido ciclos de antibioterapia de amplio espectro
que modifique su microbiota intestinal*®!7 .

La destruccion estructural de la mucosa intestinal
normal puede ser un efecto directo de la quimioterapia,
pero también pudiese coexistir un infiltrado leucémico
o linfomatoso o una hemorragia intramural secundaria
a trombocitopenia profunda'’. La combinaciéon de todos
los factores de riesgo previamente sefialados participa en
la generacion de edema intestinal, vasodilatacion y micro
ruptura de la superficie de la mucosa intestinal, siendo
este tltimo factor decisivo para la invasion bacteriana
intramural®.

La condicion que relaciona a la neutropenia como
factor de riesgo agravante y predisponente, es su partici-
pacion en la disminucion de la proteccion de la mucosa
intestinal, lo cual facilita la invasion bacteriana con pos-
terior necrosis y perforacion. Asi mismo, eventos como
el cambio en la microbiota secundario a la quimioterapia

y aquellos mediados por citoquinas también contribuyen
en la patogénesis de la ECN*'7,

Con este conocimiento, la historia natural de la ECN
corresponderia a la siguiente secuencia: dafio intestinal
asociado a quimioterapicos, existencia de neutropenia
(posiblemente asociado o no a infiltracion tisular por
células neoplésicas tornando a la mucosa mas friable y
con predisposicion a la ulceracion) y eventual existencia
de disbiosis por uso de antimicrobianos, favoreciendo
distension coldnica, congestion vascular y edema, se-
guido de invasidbn mono o polimicrobiana intramural con
inflamacion secundaria, ulceracion y finalmente, necrosis
mural, con o sin perforacion. El infiltrado neoplasico
pudiese explicar el por qué algunos pacientes desarrollan
ECN previa al inicio de la quimioterapia siendo que la
mayoria de los reportes describen que €sta se presenta
durante o después de su administracion 326,

Diagnostico

El diagnoéstico puede ser dificil o retardado en el
tiempo "'y varios son los elementos por considerar para el
planteamiento diagndstico de sospecha (siempre clinico)
o confirmacion de la ECN, incluyendo aspectos clinicos,
laboratorio general, imagenologia, y eventualmente
histopatologicos, que revisamos a continuacion.

Cuadro clinico
La escena clésica de la ECN consiste en un paciente

neutropénico, febril, con historia de haber recibido recien-

temente (Gltimas 2-3 semanas) ciclos de quimioterapia
intensa o tratamiento inmunosupresor, y presencia de
dolor abdominal®. Se pueden presentar ademas anorexia,
nauseas y diarrea (disentérica en casos extremos). Con
horas de evolucion puede existir distension abdominal

(reportada hasta en 66% de los pacientes), signos de irrita-

cion peritoneal, presencia de SIRS (sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica) o aspecto séptico, deshidratacion,
ileo paralitico y deterioro clinico rapidamente progresivo,
sugerentes de necrosis y/o perforacion intestinal *'7.

Puede existir un inicio siibito con rapido agravamiento

del paciente o evolucionar con el aumento gradual en la

intensidad del cuadro.
Respecto a los elementos clinicos debemos considerar
que:

- Lafiebre eventualmente puede no estar presente, dada
la misma neutropenia y la inmunosupresion farmaco-
logica o asociada a la patologia de base®!”.

- Ala palpacion abdominal se puede encontrar sensibi-
lidad marcada en el cuadrante inferior derecho, y en
un gran porcentaje de los pacientes, el examen fisico
es anodino. En algunos casos se ha descrito sindrome
abdominal compartimental y presencia de ascitis®.

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 59-69



- Melena o hematoquecia son formas muy raras de
presentacion inicial.

- La exploracion fisica a la cavidad oral o la region
perianal puede evidenciar mucositis lo que apoyaria
el diagnostico de ECN?.

Imagenologia

El apoyo diagnoéstico con pruebas de imagenes siempre
es un pilar relevante, no sélo para el diagnostico de la
ECN sino en la exclusion inmediata de algunos de sus
diagnosticos diferenciales como la apendicitis aguda®.

La radiografia simple de abdomen debe obtenerse
en proyeccion postero-anterior, de pie y en decubito, y
puede mostrar signos de neumatosis intestinal, hallazgo
que tendra valor diagnostico de la enfermedad si se
acompafia de un cuadro clinico concordante con ECN.
De esta misma manera, tiene un alto rendimiento en el
diagnostico de complicaciones como el neumoperitoneo
secundario a una perforacion intestinal. También pueden
verse signos de engrosamiento de la pared intestinal en
especial del colon, en el contexto de colitis, Puede obser-
varse también dilatacion de asas intestinales y ausencia
de gas en el cuadrante inferior derecho del abdomen'”-%,
Considerando que esta es una técnica con baja sensibilidad
y especificidad, tiene eventualmente un valor solo en la
evaluacion inmediata*, y puede ser complementada con
ultrasonografia (US) y/o tomografia computada (TC)
de abdomen y pelvis segun sea la impresion clinica. Es
importante destacar que el hallazgo aislado de neumatosis
intestinal no necesariamente implica ECN.

La US abdominal con estudio Doppler color es una
herramienta de gran utilidad, con facil acceso, alta dispo-
nibilidad, bajo costo y se puede efectuar al lado de la cama
del paciente. Puede mostrar engrosamiento de la pared
intestinal > 3 mm (valor que se considera patologico)
apoyando el diagnostico clinico de ECN; ademas, permite
visualizar neumatosis intestinal, edema difuso mesenté-
rico o alrededor de la zona afectada®. El compromiso
inflamatorio se centra en el ciego, pero se puede extender
a porciones contiguas del intestino delgado y colon. La
pared engrosada se visualiza hipoecogénica y con flujo
vascular conservado, normal o aumentado al Doppler
color, con disminucion o ausencia de motilidad intestinal
en los segmentos afectados y aumento en la ecogenicidad
de la grasa mesentérica adyacente®°. Una publicacion
del afio 2001 confirmé que, a través de la evaluacion por
US , se podria predecir gravedad, ya que, objetivd una
tasa de mortalidad de hasta 60% en pacientes con ECN
que mostraron un grosor de la pared intestinal mayor a
10 mm en comparacion con 4,2% en el grupo con un
engrosamiento menor a 10 mm?'. En este mismo sentido,
se reporta que la persistencia del engrosamiento parietal
del ciego se asocia con el tiempo de duracion de la ECN, y
que, en pacientes neutropénicos sin la presentacion clinica

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 59-69

clasica, el hallazgo de engrosamiento parietal del ciego
con US puede aportar ademas en un diagnostico precoz®.

La TC es fundamental en descartar complicaciones
como son las colecciones inflamatorias, una perfora-
cién intestinal y otras causas de dolor abdominal en el
hemiabdomen derecho, como colecistitis o apendicitis
aguda?. Puede ser una prueba indispensable previa a la
consideracion de la resolucion quirtirgica de una ECN*.
Tiene la desventaja de usar radiacion ionizante, lo que
es especialmente importante en nifios, que son mas
radiosensibles y estan en mayor riesgo de desarrollar
complicaciones alejadas en el tiempo por la radiacion.
Ademas, es de mayor costo y no estd disponible en
todos los centros®>. Se han descrito patrones especificos
de engrosamiento intestinal por TC segun diferentes
patologias gastrointestinales, refiriendo que en la ECN
existe un engrosamiento de aproximadamente 7 mm, con
un rango de 4 a 15 mm™®.

En el paciente pediatrico, el seguimiento con imagenes
se debiera efectuar con US, evitando la radiacion que im-
plicala TC, en especial en ninos con historia de multiples
estudios radiologicos previos.

El estudio contrastado de colon no aporta mas informa-
cion y no deberia utilizarse en estos pacientes. Ademas,
puede ser riesgoso por la fragilidad de la mucosa intestinal
y el riesgo de perforacion®.

Laboratorio

La mayoria de los hallazgos son inespecificos y estan
relacionados al compromiso y gravedad del paciente. Se
han descrito: alteraciones hidroelectroliticas, principal-
mente hipokalemia e hipoalbuminemia, ademas de la
trombopenia y, por supuesto, neutropenia observada en
la evolucion natural de esta entidad'®. En particular, y
relacionado con predictores de sepsis en pacientes con
neutropenia febril, debe considerarse como reactantes de
fase aguda una valoracion de proteina C reactiva (PCR)
> 90 mg/L y, en caso de contar con ella, medicion de
1L-8%.

Respecto del estudio microbiologico, debe efectuarse
estudio con hemocultivos (idealmente, tanto en acrobiosis
como en anaerobiosis), coprocultivo y agregando estudio
con panel molecular de patdgenos entéricos en deposicio-
nes. El resultado del panel molecular en deposiciones debe
ser considerado con cautela ya que pudiese identificar
a mas de un agente y no existir relacion directa con el
cuadro de ECN.

Histopatologia y visualizacion directa

La histopatologia esta descrita como el estandar de oro
para el diagnostico certero de ECN; sin embargo, muchas
veces efectuar una colonoscopia esta contraindicado por
el alto riesgo de complicacion secundaria (perforacion,
hemorragia) debido a lo friable del tejido y la necesidad
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de insuflacion’®. Reportes de visualizacion directa du-
rante procedimientos quirirgicos de pacientes revelan
un aspecto engrosado y edematoso con diversos niveles
de ulceracion, equimosis y hemorragia de la mucosa
intestinal. Algunos pacientes pudiesen presentar exudado
fibrinolitico que cubren estas ulceraciones'”.

El diagnoéstico anatomo-patolégico definitivo de la
ECN lo entrega el examen histologico microscopico
donde, ademas de edema de mucosa, submucosa y
lamina propia, se evidencia ulceracion, congestion con
hemorragia focal y necrosis de la mucosa o necrosis
transmural, observandose la ausencia de infiltrados agudos
inflamatorios, lo que diferencia de la apendicitis aguda en
la que es notoria la inflamacion neutrofilica en la pared
intestinal**®.

En la Tabla 3 se recogen criterios diagnosticos pro-
puestos en dos publicaciones, en que para considerar

Tabla 3. Criterios diagnoésticos de ECN sugeridos segun referencias 6 y 17
Criterios Hallazgos Observaciones
Mayores Neutropenia profunda al Recuento absoluto de neutréfilos < 500 x
hemograma 10° céls/L asociado a peor evolucién clinica
Fiebre Temperatura axilar > 38 °C o rectal > 38,5
°C (Puede estar ausente en una minoria de
pacientes)
Engrosamiento de la pared > 4 mm en cortes transversales en cualquier
intestinal por ultrasonido o segmento por = 30 mm de longitud en
tomografia computada cortes longitudinales
Menores Dolor abdominal Segun escala EVA = 3 puntos
(no especificos)  Distensién abdominal
Diarrea
Hemorragia intestinal baja

Tabla 4. Diagnéstico diferencial de la ECN

Infecciosas

Enfermedad por Clostridiodes difficile*

Apendicitis aguda*
Absceso perianal
Colitis por citomegalovirus

Gastroenteritis aguda

Candidiasis visceral o diseminada

No infecciosas

Colecistitis

Pancreatitis (por L asparraginasa)

Enfermedad de injerto v/s hospedero

Colitis isquémica

Pseudoobstruccion colénica (sindrome de Ogilvie)
Sindrome de colon irritable

Infiltracion leucémica

*Principales diagndsticos diferenciales infectologicos a descartar.
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un caso como positivo de ECN deberian cumplirse los
criterios sefialados. Sin embargo, estos criterios no estan
validados en poblacion pediatrica y no existen acuerdos
que establezcan la cantidad de criterios que deben estar
presentes para sospechar ECN.

Respecto al diagnodstico diferencial, el tracto gastroin-
testinal es sitio susceptible y frecuente de infeccion en
pacientes oncoldgicos e inmunosuprimidos durante la
fase de quimioterapia aguda y ocasionalmente en su fase
de mantencion, especialmente durante los episodios de
neutropenia. Algunas entidades clinicas alternativas que
descartar son mencionadas en la Tabla 4%, existiendo
también reportes de la existencia en simultaneo de ECN
y apendicitis aguda, uno de los principales diagnosticos
diferenciales®.

Manejo y tratamiento especifico de la ECN

La ECN es una patologia compleja que requiere
un manejo multidisciplinario con la intervencion de
profesionales del area de la oncologia, infectologia,
gastroenterologia, cirugia, radiologia, medicina intensiva
y farmacologia clinica, idealmente en una unidad de
paciente critico para su monitorizacion®. Es fundamental
un alto indice de sospecha diagndstica para reducir la
frecuencia de complicaciones, de la tasa de mortalidad y,
ademas, instaurar medidas especificas tempranamente®®.

Los pilares del tratamiento son: reconocimiento precoz,
fluidoterapia intravenosa, reposo intestinal, tratamiento
antimicrobiano y correccion de otras complicaciones, con
eventual tratamiento quirrgico>*.

Manejo general

Las medidas generales incluyen: reposo intestinal,
eventual sonda nasogastrica a caida libre, instaurar nutri-
cion parenteral precoz ya que la situacion de ayuno suele
ser prolongada (mas de una semana), y aporte continuo
de liquidos via endovenosa®**. El reposo intestinal puede
resultar en atrofia de las vellosidades y pérdida de la
integridad de las mucosas. Algunos autores consideran
mantener el trofismo usando el tracto gastrointestinal,
sea via oral o enteral; esta es una decision que debe ser
individualizada®.

Esta descrito que el uso de omeprazol y la sonda
nasogastrica pudiese permitir la migracion de bacterias
gramnegativas desde el tracto gastrointestinal al respira-
torio complicando atin mas este cuadro®.

Para corregir la anemia, trombocitopenia y los
trastornos de coagulacion se utilizan transfusiones de
componentes sanguineos especificos®; sin embargo, las
transfusiones de granulocitos (no disponible en Chile) y
otros factores hematopoyéticos de crecimiento pudiesen
tener un impacto negativo en la integridad de la pared
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intestinal desencadenando fenomenos inflamatorios tras
la reconstitucion mieloide'. El uso de estimulantes de
colonias de granulocitos (G-CSF) como filgrastim (Neu-
pogen®), aunque sin estudios prospectivos en pediatria que
avalen su uso en esta condicion clinica especifica, pudiese
ser beneficioso en la recuperacion de los neutrofilos'’, los
que estarian indicados en casos de neutropenia profunda
con recuento < 100 céls/uL, falla en la correccion de
patologia primaria, neumonia, hipotension arterial, falla
multiorganica y patologia fngica invasora®.

Se debe considerar la postergacion del siguiente ciclo
de farmacos antineoplasicos hasta la recuperacion total
del episodio de ECN y, en caso de establecerse alguna
relacion directa con algiin agente quimioterapico, se
propone cambiar éste en el esquema de terapia posterior,
de ser posible'.

Junto a todas las medidas terapéuticas iniciales, es im-
portante recordar la aplicacion de precauciones estandar
y de contacto, la toma de exdmenes: hemograma, PCR,
perfil bioquimico, electrolitos plasmaticos, gases veno-
sos, toma de cultivos (hemocultivos aerobio-anaerobio,
cultivos de catéter venosos centrales si estan insertos, co-
procultivos y urocultivo) y obtener precozmente estudios
de imagen segun disponibilidad (US o TC abdominal)!74,

Tratamiento antimicrobiano

El uso precoz de antibioterapia es esencial para el
manejo del paciente con ECN. La eleccion de esta te-
rapia dependerd de la epidemiologia observada en cada
institucion, patrones de susceptibilidad o resistencia
antimicrobiana y las caracteristicas del paciente (uso de
antibioterapia previa, otros focos infecciosos)!”.

En lineas generales, se debe considerar la cobertura de
bacilos gramnegativos que incluya P. aeruginosa y en-
terobacterales, cocaceas grampositivas como Enterococo
spp y anaerobios estrictos, incluyendo, por ejemplo, como
esquema basico de inicio en un paciente estable: amika-
cina mas metronidazol*', o considerar la administracion
de una cefalosporina con actividad anti-pseudomonas
mas amikacina y metronidazol segin sea la condicion
clinica del paciente®”. Aunque algunos cursos empiricos
con monoterapia que incluya farmacos de segunda linea
pudiesen ser efectivos (imipenem, meropenem, piperaci-
lina/tazobatam), se recomienda el uso de terapia asociada
y acorde a normativas locales o guias internacionales
como la publicada recientemente en diciembre del 2021
por parte de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia
Pediatrica!7#44,

Frente a la sospecha de cocaceas grampositivas
resistentes, se sugiere agregar vancomicina o linezolid.
Ante la presencia de enterobacterias productoras de
BLEE, se recomienda indicar carbapenémicos y frente a
la presencia de enterobacterias productoras de carbape-
nemasas, considerar el uso de colistin*?>. Para efectuar un
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ajuste terapéutico, ha de recordarse que la recuperacion
bacteriana s6lo se logra en 40 a 50 % de todos los casos
de neutropenia febril*.

Con respecto a la cobertura empirica antifungica desde
el inicio del cuadro, no existe recomendacion en estos
pacientes ya que los hongos corresponderian a aproxima-
damente 5% de todos los casos de ECN'; sin embargo,
debe considerarse su administracion en caso de persistir la
fiebre, la mantencion o agravamiento de la enterocolitis,
aun recibiendo cobertura adecuada de antimicrobianos
por 72 h o mas*'“2,

No existe plazo de terapia antimicrobiana; se recomien-
da que las medidas de soporte general y los antimicrobia-
nos sean mantenidos hasta evidenciar apirexia, resolucion
clinica y mejoria de los pardmetros inflamatorios, recupe-
racion de la neutropenia y trombocitopenia, retorno de la
funcién gastrointestinal y resolucion de la bacteriemia si
ésta estuviera presente®!74!.

Tratamiento quirargico

En lineas generales, los oncologos y cirujanos difieren
esta medida terapéutica considerando los riesgos poten-
ciales asociados a la cirugia abdominal considerando la
neutropenia o la trombocitopenia; sin embargo, estudios
recientes apoyarian, de ser necesaria, la intervencion
quirtrgica segura®. Las indicaciones definitivas para
realizar un procedimiento quirargico son: perforacion
intestinal, neumoperitoneo, sangrado gastrointestinal
persistente u otra complicacion como apendicitis, todas
condiciones de peor pronostico. Como contraparte, se
sugiere un manejo conservador cuando estos criterios
estén ausentes™®3*,

En caso de hemorragia gastrointestinal baja profusa,
se recomienda también considerar, de acuerdo a su dis-
ponibilidad, la realizacion de procedimientos intervencio-
nistas inmediatos como la angiografia con embolizacion
selectiva’.

En la Figura 1 se resume la propuesta de tratamiento
segun lo adaptado de la referencia 17.

Pronéstico

La ECN es una patologia grave con eventuales multi-
ples complicaciones. La informacion disponible reporta
una tasa de letalidad variable, que bordea el 50%, y alcan-
z6 hasta 100% de los casos en la década de los 80 segiin
hubiese sido la oportunidad de manejo y complicaciones.
Su desenlace dependera del reconocimiento temprano,
extension de la necrosis o la existencia de perforacion
intestinal y/o sepsis®. Distintos estudios han demostrado
que la tasa de letalidad resulta significativamente mayor
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Figura 1. Algoritmo general de mane-
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Paciente con sospecha de ECN
(Fiebre, neutropenia, signos y/o sintomas abdominales)

* Hemograma, pruebas de coagulacion

* Perfil bioquimico, renal y hepéatico

¢ Reactantes de fase aguda

* Ecotomografia abdominal o tomografia computada

Confirmacién de otros

Confirmacién de la ECN

diagnosticos (Tabla 3)

N | J

{ . e
Tratamiento especifico

médico y/o quirdrgico

* Recuento absoluto de neutréfilos < 100 uL
* Engrosamiento de la pared intestinal
> 10 mm
* Hemorragia intestinal persistente
* Perforacion intestinal u otras causas de
abdomen agudo

¢ Considerar factor estimulante
de colonias de granulocitos

¢ Evaluacién e intervencién
quirdrgica si requiere

segun criterios diagndsticos de
t sospecha (Tabla 2)

Reposo intestinal: Considerar nutricién
parenteral + fluidoterapia IV

Mantener hemoglobina > 7 g/dL, plaquetas

> 50 x 10% uL, corregir factores de coagulacién

Terapia antimicrobiana de amplio espectro
N J

Continuar manejo de soporte general hasta la
resolucién de los sintomas

Monitoreo imagenolégico del engrosamiento
de la pared intestinal por ecotomografia
Mantener terapia antimicrobiana hasta la
mejorfa clinica

Retrasar proximo ciclo de quimioterapia hasta
la resolucién completa

mientras mas engrosada se encuentre la pared intestinal
(> 10 mm), afectando negativamente el desenlace®.

A medida que aumente la sospecha diagndstica de
los equipos clinicos y se optimice el tratamiento médico
y quirtrgico, la incidencia y tasa de letalidad de esta
patologia seguiran disminuyendo®.

Prevencion

El paciente oncoldogico debe recibir un adecuado y
seguro manejo durante su estadia hospitalaria y también
en domicilio. En las instituciones de salud se deben
aplicar todas las medidas de prevencion de infecciones
asociadas a la atencion de salud y evitar, en la medida de

lo posible, la colonizacion por agentes nosocomiales de
alta resistencia antimicrobiana®!, considerar y supervisar
el cumplimiento de las mejores variables ambientales
relacionadas a estructura, procesos clinicos asistenciales,
adecuadas unidades de apoyo, manejo de aire y agua en
estos pacientes®.

El uso de antimicrobianos profilacticos, ya sea por
via oral o parenteral, no tiene indicacion validada, es-
pecialmente al considerar la emergencia de resistencia
antimicrobiana actual®.

En relacion a la alimentacion de los pacientes onco-
logicos, algunos expertos han propuesto la denominada
“dieta neutropénica” a iniciar en pacientes con RAN
< 1.000 céls/uL, también conocida como “dieta estéril”.
Sin embargo, esta dieta no esté estandarizada internacio-
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nalmente, existiendo gran variabilidad en su ejecucion y
no hay atin comprobacion cientifica de su beneficio®’*.
Asi también, no existen publicaciones con adecuado
disefio que apoyen, con evidencia, la introduccion de
dietas restrictivas en gluten o lactosa, si bien es una
préctica que se observa frecuente y generalmente basada
en recomendacion de expertos. Por lo anterior, atin parece
apropiado mantener la conducta de alimentacion segura en
pacientes oncologicos apuntando a la inocuidad alimenta-
ria: fomento de la coccidn e higiene en su manipulacion
y conservacion *°.

Respecto de probidticos, éstos contintian siendo con-
trovertidos en muchas patologias de la edad pediatrica,
y particularmente, su prescripcion en este grupo de
pacientes no pareciera ser totalmente inocua. Reportes en
neutropénicos, con inflamacion multisistémica o en aque-
llos con extensa lesion del tracto gastrointestinal sefialan
que pudiese existir riesgo de complicaciones asociadas a
su administracion ya que usualmente existen alteraciones
en el mantenimiento de la homeostasis intestinal y la
permeabilidad de la barrera intestinal’*2. Las cepas de
Lactobacillus rhamnosus son las mas habitualmente
asociadas a sepsis por probiodticos, con menor reporte de
Lactobacillus sp y de Bifidobacterium. Los mecanismos
propuestos en la génesis de esta entidad apuntan a un
problema del hospedero mas que a virulencia de las cepas
utilizadas, ya que al existir un intestino poroso y con una
mucosa dafiada, las bacterias luminales pueden migrar al
torrente sanguineo y en un hospedero inmunosuprimido,
causar infeccion diseminada *'.

Para tratar de responder si los probidticos son eficaces
y/o seguros en la prevencion de la mucositis, y por lo
tanto, actuar como coadyuvantes en la reparacion de la
mucosa intestinal, una revision que incluy6 15 estudios,
la mayoria ensayos clinicos randomizados con placebo,
concluy6 que la combinacion de Bifidobacterium longum,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium infantis, y Saccharomyces boulardii
pudiesen tener algun impacto en la incidencia de esta
patologia o, al menos, aliviar los sintomas pre o intra
quimioterapia, atribuyéndole a los probidticos efectos
directos en la atenuacion de la disbiosis y en la reduccion
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