Préctica clinico-quirurgica [ |

a enterocolitis neutropénica, tiflitis o sindrome
ileocecal es la infeccion gastrointestinal mas
comun relacionada con la neutropenia.! Es
potencialmente mortal y generalmente ocurre secun-
daria a quimioterapia, radioterapia y terapia molecular
para leucemias agudas, neoplasias sélidas o enferme-
dades inmunodepresoras.?“ Es el resultado del dafio a
la mucosa intestinal y puede progresar a perforacion
intestinal, falla organica multisistémica y sepsis.®
En Estados Unidos y en México, se desconocen
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Objective: to determine the prevalence of opportunistic microorganisms
and microbial flora in neutropenic enterocolitis in oncohematological
pediatric patients.

Methods: a prospective and observational study was done. Patients
with diagnosis of acute leukemia and neutropenia were included. Stool
cultures were taken to identify microorganisms and microbial flora. y?test
with Yates corrections and Fisher exact test were used in the statistical
analysis.

Results: twenty-one patients were included (12 male, 57.1 %). The stool
cultures showed that 68 % of microorganisms were gram negative. The
presence of microorganisms gram positive was of 20 %, 6 % for Candida
sp.; 3 % for Cryptosporidium sp.; and in 3 % were observed acid fast
bacilli. Staphylococcus epidermidis, Enterobacter sp. and Escherichia
coli were presented in pure culture. No association was found between
microorganisms gram positive and gram negative with the age, white cell
count or pure or mixed culture.

Conclusions: although gram negative microorganism were the most
frequent, gram positive and other microorganisms that are not detected
habitually in feces culture were isolated.
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la incidencia exacta y el rango de prevalencia de la
enterocolitis neutropénica. Con frecuencia se encuen-
tra sangre oculta en heces, los estudios de laboratorio
son inespecificos y no se realiza una tomografia axial
computarizada.® El diagnéstico se debe sospechar en
los pacientes con fiebre, sintomatologia abdominal,
neutropenia y que hayan recibido quimioterapia.t”

En la patogénesis de la enfermedad interviene la
neutropenia leve con una cuenta menor de 1000/mm?
y el uso de antibidticos y esteroides puede modificar
la flora bacteriana entérica y favorecer el sobrecre-
cimiento de hongos y dafiar la mucosa intestinal ®°
Cuando existe dafo intestinal, la barrera de la mucosa
se pierde y la invasion por organismos entéricos nor-
males y oportunistas se facilita, particularmente en los
pacientes inmunodeprimidos. Posteriormente, la infec-
cion de la pared intestinal puede aumentar el dafio con
necrosis tisular. La importancia de este proceso patol6-
gico es la ruta por la que la infeccion amenaza la vida, la
cual ha podido ser observada en necropsias.'®

Pefia et al.,*? en los cortes histolégicos obtenidos de
32 autopsias de pacientes con neoplasias hematolégicas
y tiflitis, encontraron edema, congestion vascular de la
mucosa Y, en algunos casos, necrosis extensa o focal
acompafada de hemorragia de la submucosa y coloni-
zacion bacteriana o fingica. En los cultivos de tejido,
los principales aislamientos correspondieron a Klebsie-
Ila pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Enterobacter cloacae, Enterococcus spp., Citro-
bacter freundii y Candida spp.

Los microorganismos considerados como parte de la
microbiota del colon en el nifio con una neoplasia hema-
tolégica pueden contribuir al desarrollo de la enteroco-
litis neutropénica después de multiples procedimientos
quimioterapéuticos.*® Por ello, Pseudomonas sp., Sta-
phylococcus sp., Klebsiella sp., Proteus mirabilis,
Serratia marcescens, Escherichia coli y Enterobacter
sp., entre otros, que en pacientes inmunocompetentes
no representan riesgos, deberan ser considerados agen-
tes potenciales de la enterocolitis neutropénica. 4

Ya que predomina la etiologia bacteriana y que la
mayoria de las bacterias se origina en el tracto gastroin-
testinal y a través de la translocacion alcanza el torrente
sanguineo, realizamos la determinacién de la frecuencia
de la microbiota en los pacientes referidos, para que el
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Objetivo: determinar la microbiota y la prevalencia de
microorganismos oportunistas en niflos con leucemia
y enterocolitis neutropénica.

Métodos: se realiz6 un estudio prospectivo observa-
cional en pacientes con leucemia aguda y neutrope-
nia. Se tomaron cultivos de heces para identificar la
presencia de bacterias y microbiota. Se aplicé estadis-
tica descriptiva para su analisis.

Resultados: fueron incluidos 21 pacientes (12 hom-
bres, 57.1 %). En 68 % de los coprocultivos se observé
desarrollo de microorganismos gramnegativos. La
presencia de microorganismos grampositivos fue de
20 %, 6 % de Candida sp., 3 % de Cryptosporidium
sp. y en 3 % se observaron bacilos acido alcohol resis-

tentes. Staphylococcus epidermidis, Enterobacter sp.,
y Escherichia coli se observaron en cultivo puro. No se
encontré asociacion entre microorganismos gramposi-
tivos y gramnegativos con la edad, el recuento leuco-
citario ni el cultivo puro o mixto.

Conclusiones: aunque los microorganismos gram-
negativos fueron los mas frecuentes, se aislaron de
manera importante grampositivos y otros que no se
buscan de rutina en el coprocultivo.
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Resumen

uso de los farmacos se individualice de acuerdo con los
signos, sintomas y hallazgos microbiolégicos.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, obser-
vacional y transversal, aprobado por el Comité Local
de Investigacion y Bioética del Hospital General del
Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano
del Seguro Social. De agosto a noviembre de 2009 se
obtuvieron muestras de coprocultivo de 21 nifios aten-
didos en el Servicio de Hematologia Pediatrica y con
diagnostico de enterocolitis neutropénica. Las edades
fluctuaron entre los cero y 16 afios.

Se incluyeron nifios con diagndstico de leucemia
aguda que presentaron dolor abdominal, con o sin
fiebre, evacuaciones diarreicas agudas o persistentes
y con diagnéstico (clinico o confirmado) de colitis
neutropénica secundaria a procedimientos quimiote-
rapéuticos, cuyos tutores otorgaron el consentimiento
para participar en el protocolo de investigacion.

Durante 24 a 48 horas se sembraron muestras fecales
en agar Sabouraud, agar McConkey, agar sangre y agar
cromogénico. Una vez obtenido el crecimiento de los
cultivos se identificaron los microorganismos por medio
del sistema automatizado VITEK® (VITEK Industrial
Video Products, Inc.), para lo cual se colocd una con-
centracion bacteriana de 0.5 a 0.65 en tubos de ensayo
con solucion salina a 0.45 % y en tarjetas GNI para baci-
los gramnegativos y GPI para cocos grampositivos mas
GPS-61, para estudio de sensibilidad. Antes de inocular
las tarjetas se realiz6 tincion de Gram y reaccion de oxi-
dasa, catalasa o coagulasa, seguin el microorganismo.

Para la busqueda de Cryptosporidium sp. se realiz6
tincion de Ziehl-Neelsen para bacilos &cido alcohol
resistentes (BAAR), bajo la modalidad de Kinyoun
0 técnica en frio. Los ooquistes se observaron como
esferas con coloraciones que iban del rosa palido al bri-
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llante, con un fondo de color azul intenso y un tamafio
de 4 a 6 um de didmetro, similar al de un eritrocito.

Se utilizo estadistica descriptiva para el analisis de
las variables nominales, x? con correccion de Yates
para valores esperados mayores de 5y prueba exacta
de Fisher para valores esperados menores de 5 en
cualquiera de los introducidos en las tablas de contin-
gencia. Se calcularon los valores de p y se identifica-
ron como significativos los < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 12 nifios (57 %) y nueve nifas (43 %);
nueve (43 %) con leucemia mieloblastica aguda y 12
(57 %) con leucemia linfoblastica aguda. La edad pro-
medio fue de 5.7 * 3.2 afios, la temperatura de 38.01
+0.98 °C, la cuenta leucocitaria de 1.17 x 10° + 1.06
x 10%/mL, la cuenta de neutrofilos de 288 + 382/mL,
la de plaquetas de 70.57 + 121/mL, la hemoglobina de
10.13 + 1.6 g/dL y la deshidrogenasa lactica de 498 +
170 U/L.

Las prevalencias de los tipos de microorganismos
encontrados se detallan en el cuadro I.

En 57 % de los pacientes se presentaron los aisla-
mientos bacterianos en forma de cultivo mixto y en
el resto, en cultivo puro. De los pacientes con cultivo
mixto, en 83 % se aislaron dos microorganismos y en
los demaés, tres. Entre los microorganismos aislados
en cultivo puro destacaron Staphylococcus epidermi-
dis, Enterobacter sp. y Escherichia coli.

Se encontrd relacién entre el cultivo puro y la edad
mayor de seis afios, asi como entre el cultivo mixto y
la edad menor de seis afios.

No se encontrd asociacion entre microorganismos
grampositivos o gramnegativos con cultivo puro, edad
0 recuento leucocitario.

Al momento del muestreo se utilizaron los siguien-
tes antibidticos: metronidazol (29 %), amikacina

425




Garcia-Elorriaga G et al. Bacterias oportunistas y microbiota en enterocolitis neutropénica

(17 %), ceftazidima (16 %), imipenem (15 %), vanco-
micina (11 %) y piperacilina (2 %). Los antimicGticos
fueron anfotericina B (4 %), boriconazol (4 %) y fluco-
nazol (2 %).

Discusion

La enterocolitis neutropénica sigue siendo un factor de
morbilidad y mortalidad importante en los nifios con
leucemia, a pesar de lo cual en México no existen inves-
tigaciones publicadas que determinen la prevalencia.

En el presente estudio se identificaron diferencias
con lo informado en la literatural” respecto a la rela-
cion hombre:mujer, media de edad y frecuencia de la
leucemia linfoblastica.

Asi mismo, se identificd mayor predominio de microor-
ganismos gramnegativos (68 %), similar a los hallazgos de
otros investigadores:*® Escherichia coli representé 44 %,
con sensibilidad para imipenem, vancomicina y metro-
nidazol. Lo anterior es importante ya que la enterocolitis
neutropénica puede progresar a sepsis y se ha informado
que las bacterias gramnegativas cominmente son respon-
sables de la fiebre en los pacientes neutropénicos.®

Cuadro | Prevalencia de microorganismos

% %
Gramnegativos 68 Grampositivos 20
E. coli 44 Enterococcus sp. 71
Enterobacter sp. 31 Enterococcus faecium

Enterobacter aerogenes

Enterococcus avium

Enterobacter cloacae

Enterococcus gallinarum

Klebsiella pneumoniae 19

Staphylococcus sp.

Serratia fonticola

Staphylococcus epidermidis

Candida sp.

Staphylococcus aureus

Cryptosporidium

Acido alcohol resistentes 3
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Otros resultados importantes fueron la identificacion
de microorganismos grampositivos en 20 % de los ais-
lamientos (Enterococcus sp. fue el mas representativo,
en 71 % de los casos, si bien su prevalencia fue menor
a la registrada por otros autores)® y la identificacion
de Cryptosporidium sp. (3 %) y Candida sp. (6 %).
Es importante hacer énfasis en que ambos microorga-
nismos se consideran oportunistas y que su asociacion
como agentes causales de infecciones en pacientes
inmunodeprimidos oscila entre 12 y 6 %.2% La inves-
tigacién de ooquistes no se realiza rutinariamente en
los laboratorios® (ANOFEL, 2010), por lo que se debe
hacer énfasis en que el médico tratante la solicite.

A pesar de haber encontrado una prevalencia de
6 % de Candida sp., 10 % de los pacientes recibio
de manera empirica algun antimic6tico como anfote-
ricina B, boriconazol o fluconazol, tratamiento acorde
con las recomendaciones formuladas para pacientes
neutropénicos.? En otros pacientes con inmunodepre-
sion importante se ha identificado 22 % de prevalencia
de Candida sp.%

El farmaco méas empleado en el presente estudio
fue el metronidazol (29 %). Aunque su uso esta reco-
mendado,? resulta contraproducente porque la flora
anaerobia residente en el tracto digestivo tiene un
papel importante en la resistencia a la colonizacion
junto con los factores del hospedero. Se cree que los
anaerobios previenen a largo plazo la colonizacion
intestinal por aerobios. Es importante centrar la aten-
cidn en este sitio dado que muchas infecciones se ori-
ginan ahi.?®

La informacion sobre el manejo clinico de la ente-
rocolitis neutropénica es escasa. Generalmente se
recomienda el tratamiento conservador: descanso del
intestino, liquidos intravenosos, nutricion parenteral,
antibioticos de amplio espectro y normalizacion de las
cuentas de neutréfilos.2%%0

Conclusiones

Aunque los microorganismos gramnegativos fueron
los méas frecuentes, se encontraron grampositivos y
otros que no se buscan rutinariamente en los copro-
cultivos. Staphylococcus epidermidis, Enterobacter
sp. y Escherichia coli podrian ser patdgenos potencia-
les en 43 %, ya que se encontraron en cultivos puros.
No hubo relacién entre los microorganismos grampo-
sitivos y gramnegativos y el tipo de cultivo (puro o
mixto), edad del paciente o recuento leucocitario.

El diagnostico oportuno y la incorporacion de pro-
tocolos especificos para el estudio microbiolégico son
fundamentales en el area de hematologia pediétrica y
en el laboratorio de microbiologia. La incorporacion
de tinciones especiales y medios microbiolégicos que
no se usan de rutina para el aislamiento de enteropaté-
genos podria ser de utilidad en la deteccién de patoge-
nos potenciales en este tipo de pacientes.

La investigacion presentada tuvo la limitacion de
disponer de una muestra pequefia de pacientes, por
lo que sera importante realizar otra con un mayor
numero de sujetos.
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