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Tabla nimero 1. Evaluacion clinica y clasificacion de severidad de deshidratacion en
nifios con gastroenteritis aguda.

EVALUACION CLINICA'Y CLASIFICACION DE SEVERIDAD DE DESHIDRATACION EN NINOS CON
GASTROENTERITIS AGUDA

Deshidratacion minima o ausente Deshidratacion leve a moderada Deshidratacion severa
(<3% de pérdida de peso) (3-9% de pérdida de peso) (>9% de pérdida de peso)

Estado mental Bien, alerta Normal, fatigado o inquieto, irritable Letdrgico, nivel de conciencia disminuida
Sed Bebe normalmente, podria rechazar liquidos Sediento, avidez por los liquidos Bebe con dificultad, incapaz de beber
Frecuendia cardiaca Normal Normal a aumentada Taquicardia, bradicardia en los casos més severos
Calidad del pulso Normal Normal a disminuido Débil, filiforme o no palpable
Patron respiratorio Normal Normal a rapido Profundo
Ojos Normal Levemente hundidos Profundamente hundidos
Lagrimas Presentes Disminuidas Ausentes
Boca y lengua Himedas Secas Agrietadas
Pliegue cutaneo Recuperacion instantanea Recuperacin en <2 segundos Recuperacion en >2 sequndos
Llene capilar Normal Prolongado Prolongado, minimo
Extremidades Tibias Frias Frias, moteadas, diandticas
Flujo urinario Normal a disminuido Disminuido Minimo

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud




ANEXQOS

Expediente electronico Histoclin

' | Abrir Expediente Al B - - x
ENFERMERIA  COl ]| - - a 3 -
&g, Abrir Expediente. -

5 b )
Abric Cerrar Buscr Opciones
Buscar Pacients Opsiones de Listados ———————— [~ Colorss Incicadores de Riesspion
apellidolietams) ficizideles iarts) Servicio de Consulta Externa y Marcar b x
r Apelido Patema ... Triage: Control Térmico Trabajo Social
Jj .E!? 19} Apellida Materno: - e e i
Apelido Mateina Hurn. Consultaric: Otros Servicios Uttrasonido clon
— -
(] - 2} URGENCIAS 1 — Colores Indicadores de Atencidn Médica
L] Hombre: 5 _ 5
Servicio de Hospitalizacion y CE— oy ata
Hid Mum. Expediente Urgencias: ERInOS ARaies RO stk LS
Wi, Expediente ONCO-HEMATO-NEFRO - 1la. Vez (Fondo)
¥ = Lista de Registros d
No. | FechaFecepcion 7 Nembre Paciente Num Eded Actual Fecha Nac. | Moliva Ingresa Subses

1 15/1/201815:37.00 HERNANDEZ ROBERTO DIEGO 431333 2afiosyImeses  O1/032006 Medulblastoma de aho riesgo por edad v residusl ma.  SUBSEC

2 27/11/2016121400 CRUZROLDAN MADISON CRISTAL 437457 fafiop3meses  31/08/2017  Choque septico caliente Leucemia linfablastics aguda de..  SUBSECH

3 23/117201601:0400 AVILALOPEZ CARLOS RAFAEL 004 Saficsybmeses | 16/052013 LLa pre B en consolidacion imensivadFiebre y neutoperia/. SUBSEC

4 23/117201817:3000 MONTAMO SANTIAGO LUIS ANGEL 435401 7afiosy11meses 0240142011 LU + Ciclo de quimioterspia sUBSECH

5 23/11/201817:3300 HERNANDEZ HERNANDEZ BYANCA. 433070 2sfiosy11meses  10/12/2015  QUIMIDTERAPI Y 30

6 03/12/201817:1000 HINGJOZE BARRERA OSCAR 43013 11 afiosy 10meses  13/01/2007  Meduloblastoma clésica IV / ciclo de quimicterapia suBSECH

7 03/12/201817:3500 TORAES WARGAS NAYELY GUADAL. 440037  BafiosyOmesss  24/11/2010  Shrcoma de Eming no metstasico EURD Ewubg 99 Cick.. | SUBSECH

8 03/12/20181827.00 \RGAS ESTEVEZ NDEMI 423208 1BafiosyZmesss | 1B/09/20G ciolo de quiminterapia Lifoma Hodkin esclerass nodular p.. SUBSEC

8 04/12/2018115200 CRUZPEREZ FATYMAESMERALDS 438352 Gafiosyllmeses  O2A/2013  Leucemia 1hat

10 04/12/201816:27.00 MARTINEZ ISLAS FERNANDA 297574 | 1BafiosyGmeses  24/05/205  Leucemia mieloide/ Cicks de quimioterapia s5UBSECH

11 05/12/201810:21:00 SANTOS RESENDIZ CRISTIAN 425304 dafosplOmeses | 100172014 Ciclo de quimioterapia e CITNOVA 2014

T GOB 2012-2014
Hidalgo 2009-2015
Jblico 2010-2015

% Usuario: R2 PEDIATRIA PAMELA PERALTA VERA/ Area: CONSULTA DE URGENCIAS

N |[15> sistema Histoclin [Ma... | Es ‘ N i

Cédula de recoleccion de datos elaborada en Office Excel

VARIABLE

NUmero consecutivo asignado para la identificacion de la
Numero de muestra
muestra

Edad NuUmero de afios

Sexo Femenino, masculino

Tipo de neoplasia Neoplasias hematoldgicas y tumores soélidos

Gastroenteritis NUmero de evacuaciones liquidas, con moco o sangre

Duracioén de la diarrea Aguda, persistente o crénica

Neutropenia Leve, moderada, severa y profunda

Manifestaciones Fiebre, cefalea, malestar general, dolor abdominal,

sistémicas distension abdominal

Deshidratacion Leve, moderada y severa

Microorganismos ) )
_ ) Aislamiento encontrado
aislados en coprocultivos




RESUMEN

Introduccion: En el paciente oncoldgico el inmunocompromiso secundario, el tipo de
cancer, la desnutricion y sobretodo el grado de neutropenia predisponen a multiples
infecciones entre las que destacan aquellas de origen gastrointestinal, éstos cuadros
diarreicos pueden ser de evolucién muy insidiosa, prolongada y las complicaciones son
muy frecuentes aumentando los dias estancia intrahospitalaria y costos de hospitalizacion.
Material y meétodos: Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.
Resultados: Se realizd la seleccion de 76 pacientes oncoldgicos pediatricos con
coprocultivo solicitado y diagnéstico clinico de gastroenteritis en el periodo comprendido
entre marzo de 2016 y marzo del 2018 con el objeto de identificar los principales agentes
causales. Discusion: En el 84% de los coprocultivos se aislé flora bacteriana habitual
entre la cual destaca E. coli y otros gramnegativos, no se lograron identificar casos de
Salmonella, Shigella o Campylobacter los cuales consideran los principales agentes
patdgenos en paises de primer mundo cuya literatura empleamos para protocolo
diagnostico y terapéutica, Conclusiones: Ante la falta de estudios nacionales que
identifiquen los principales agentes asociados a gastroenteritis infecciosas y que
consideren factores de riesgo del huésped asi como las condiciones de saneamiento
presentes en nuestro pais se propone con éste trabajo la necesidad de la creacién de guias
propias de diagnostico.

Palabras clave: Paciente oncoldgico, neutropenia, gastroenteritis, coprocultivo



1 Introduccion

1.1 Definicion de diarrea y gastroenteritis

La palabra diarrea deriva del griego “diarrhoia” que significa “fluir a través de”,
constituye un sintoma y no una enfermedad. Se define como gastroenteritis al cuadro de
diarrea (deposiciones de menor consistencia y mayor frecuencia que la habitual que puede
0 no ir acompafiado de vémitos, dolor abdominal y/o fiebre (1). Segun criterios de
duracién la diarrea se clasifica como “aguda” cuando se extiende hasta dos semanas,
“persistente” cuando va de dos a cuatro semanas y ‘“cronica” cuando excede cuatro

semanas en forma continua u ocho semanas en forma intermitente (2).

Etiopatogenia en pacientes oncol6gicos

Ante un paciente oncoldgico gue presenta un cuadro de gastroenteritis, éste puede deberse
a causas no infecciosas como lo son intoxicaciones alimentarias, consumo de farmacos y
patologias concomitantes, sin embargo, al igual que en el paciente inmunocompetente la
principal causa es de origen infeccioso, ya sean virales, bacterianas o parasitarias (3). La
bacteriemia secundaria en éste grupo de pacientes se reporta con una incidencia del 10%
al 24% (4).

Factores de riesgo

En los pacientes con cancer se produce una alteracion de los distintos factores de riesgo,
éstos nunca estan alterados de forma aislada, sino que siempre hay una combinacion de
defectos inmunitarios que depende de la enfermedad subyacente y en términos generales

del tratamiento utilizado (4). Entre los principales a mencionar se encuentran:

e Inmunocompromiso

Se denomina asi al conjunto de alteraciones en el sistema inmune innato o bien adquirido
causantes de alteraciones cuantitativas y cualitativas para responder de manera adecuada

a la invasién por patdgenos bacterianos y fungicos, aumentando por tanto el riesgo de



infeccion. En el caso de paciente oncoldgico puede estar producido por los efectos de la

enfermedad de base o por el manejo con citotoxicos (5).

e Tipo de cancer

Las neoplasias hematoldgicas forman un grupo de enfermedades que provienen de la
expansion clonal de células hematopoyéticas, determinando el estado de diferenciacion
de la transformacion celular el fenotipo de la enfermedad. Incluyen las leucemias y los
linfomas. Las leucemias se producen por la proliferacion incontrolada de los blastos que
se acumulan en la médula 6sea, desplazando el resto de células sanguineas, las mas
frecuentes en nifios son las leucemias linfoblasticas agudas. Los linfomas son canceres
que se desarrollan a partir del sistema linfatico. Se encuentra en una serie de 6rganos como
bazo, timo, ganglios, médula dsea, y otros érganos que contienen tejido linfoide como las
amigdalas, la piel, el intestino delgado y el estémago, pueden dividirse en Linfoma de

Hodgkin y Linfoma no Hodgkin, siendo éste Gltimo el mas comdn en los nifios (6).

Los tumores sélidos son masas anormales de tejido que, por lo general, no contienen areas
con quistes o liquidas. Los diferentes tipos reciben su nombre por el tipo de células que
los forman, se destacan por frecuencia los tumores de sistema nervioso centrales, sarcomas

de partes blandas, tumores de Wilms, tumor de células germinales y retinoblastoma (7).

Existen diferencias importantes entre las enfermedades hematoldgicas y los tumores
solidos, fundamentalmente relacionados al tipo de inmuno compromiso y que se relaciona
con la incidencia y severidad de las complicaciones infecciosas. La inmunosupresion
humoral esta presente en los tumores hematooncolégicos como leucemia o linfoma y

muestra las siguientes caracteristicas (8):

Neutropenia mas intensa y prolongada.
Asociacion de neutropenia, mucositis severa e inmunosupresion celular.
Diétesis hemorragicas con afectacion cutanea y de mucosas.

Menor disfuncion de érganos.

NN NN

Mayor uso de antimicrobianos, de reacciones alérgicas e interacciones.



La inmunosupresion celular no suele tener tanta relevancia como la neutropenia en los
pacientes oncoldgicos no complicados, el uso de dosis altas de esteroides en algunos
pacientes y sobre todo la utilizacién en los Gltimos afios de analogos de purina como
cladribina o fludarabina, ha hecho cambiar esta situacion en los Gltimos afios ya que ha

demostrado una clara predisposicion a infecciones fungicas (8).

e Quimioterapia
En general, la quimioterapia estandar para tumores solidos produce menor toxicidad

medular que la quimioterapia para neoplasias hematoldgicas (8, 11, 12).

e Neutropenia
Se define como la reduccidn en el recuento absoluto de neutrofilos en la sangre. El riesgo
de infeccidn en los pacientes neutropénicos esta determinado fundamentalmente por la
intensidad y la duracion de la neutropenia. Segun el recuento celular se clasifica de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud en (5):

v" Leve 1500-1000 células/mma3.

v Moderada 1000-500 células/mma3.

v" Severa 500 a 100 células/mma3.

v Profunda menos de 100 células/mm3 o con una caida de 25% al 50% respecto a

una basal.

Segun la duracion de la neutropenia se considera (9, 11):
v De bajo riesgo: la que dura menos de 7 dias.
v De riesgo moderado: la que persiste entre 7 y 14 dias.

v De alto riesgo: la que se mantiene durante mas de 14 dias.

A su vez la duracion y la intensidad de la neutropenia estan determinadas por el tipo de
cancer, el estado de la enfermedad de base y el tipo de quimioterapia recibida. Cuando se
tratan de neoplasias solidas la duracién media de la neutropenia no suele superar los 7
dias, por el contrario, el tratamiento de induccion de pacientes con neoplasias

hematoldgicas conlleva periodos de neutropenia facilmente superiores a 14 dias (9).



El paciente neutropénico merece una consideracion especial por su gran susceptibilidad a
las infecciones, que pueden ser muy graves y progresar rapidamente, incluso en ausencia
de los signos y sintomas clésicos de infeccion. La bacteriemia representa la gran mayoria
de las infecciones que se documentan microbiolégicamente, y sélo el 35% de los pacientes
con neutropenia febril presenta algdn dato clinico o microbioldgico que permita identificar

la infeccidn (10).

De los pacientes neutropénicos que inician un sindrome febril, entre un 48 y un 60% sufren
una infeccidn, y hasta el 20% de aquellos con recuento menor de 500 células presentan
bacteriemia tras el reconocimiento de que los pacientes neutropénicos no constituyen un
grupo homogeéneo, sino que se pueden categorizar en diferentes grupos de riesgo
atendiendo fundamentalmente al tipo y el estado de la enfermedad de base, y a la

intensidad del tratamiento quimioterapéutico (11, 12).

e Fiebre

La fiebre en el paciente oncoldgico se define como el registro de temperatura axilar de
38,3°C 0 mayor en una toma, 0 una temperatura de 38°C o mayor en dos medidas
consecutivas separadas por una hora, o una temperatura mayor de 38,1°C al menos durante
una hora (3, 5, 12).

e Desnutricion

La malnutricién, desde el punto de vista oncoldgico, se podria definir como el conjunto
de déficit en la composicion de diversos compartimentos corporales inducidos por la
enfermedad tumoral, la prevalencia es de 15- 20% en el momento del diagnostico del
tumor y hasta del 80-90% en casos de enfermedad avanzada (13), favorece el desarrollo
de infecciones a través de varios mecanismos como alteracion de la barrera cutaneo-
mucosa, de la funcién fagocitica, disminucion de la movilizacion de los macréfagos y de
la funcién de los linfocitos por lo que en el caso de las gastroenteritis se relaciona como

una diarrea mas prolongada y severa que aumenta el riesgo de muerte (21).



e Alteraciones de las barreras cutaneomucosas

La piel y las mucosas constituyen la primera barrera frente a la invasion por
microorganismos enddgenos o adquiridos, y cualquier proceso que provogue una ruptura
de su integridad constituye un factor de riesgo. Las mucositis secundarias a quimioterapia
suponen una puerta de entrada para los gérmenes que colonizan el tracto digestivo y que
se relacionan a procesos de infeccion digestiva, las venopunciones, accesos vasculares
permanentes, sondas vesicales, endoscopias usuales en un paciente hospitalizado y con

multivasion también rompen esta barrera cutaneomucosa (3, 5).

¢ Ingesta de antibidticos y esteroides

El uso de profilaxis antibidtica provoca cambios en la etiologia y la expresién clinica de
los pacientes neutropénicos infectados (9).

El uso previo de antibidticos de amplio espectro induce cambios radicales en la flora
habitual que permiten la translocacion bacteriana y favorece la invasion de
microorganismos por microorganismos comensales de la piel, la mucosa orofaringea y la
luz intestinal (9, 25).

La respuesta inmunoldgica celular también estd modificada por tras la administracion de
esteroide (28).

e Barreras defensivas del huésped

Acidez gastrica: destruye gran cantidad de bacterias, motivo por el que es preciso un
indculo grande para que se desarrolle la infeccion (25, 28).

Peristaltismo intestinal, que se incrementa con la infeccion, favorece el arrastre de los
gérmenes e impide que se adhieran a la mucosa (28).

Presencia de flora saprofita del colon evita la adherencia del microrganismo a la mucosa,
por lo que los pacientes que presentan una reduccion de la flora intestinal tras recibir
tratamiento antibiotico de amplio espectro tienen mas posibilidades de presentar infeccion

con menor indculo (28).



Presencia de inmunidad especifica (IgA), que impide que los microrganismos se adhieran
(28).

El uso de catéteres vasculares y mas aun los catéteres de larga estancia, asi como los
catéteres urinarios alteran la barrera defensiva de la piel permitiendo la entrada de

microorganismos (28).

ENFOQUE DIAGNOSTICO

La anamnesis completa y un examen fisico minucioso son herramientas muy Utiles, siendo

pilares diagndsticos en el momento de evaluar al paciente:

1) Confirmar que estamos frente a un cuadro de gastroenteritis

Se define como 3 deposiciones anormales en 24 horas que puede o no ir acompaiiado de
vomitos, dolor abdominal y/o fiebre, las deposiciones anormales se consideran como

aquellas de menor consistencia y mayor frecuencia que la habitual (15).

2) Determinar su severidad (grado de deshidratacion)

Se propone manejo individualizado de acuerdo al grado de deshidratacion, en el paciente
pediatrico el patron de oro es la determinacién del porcentaje de pérdida de peso sin
embargo, habitualmente no se encuentra disponible el valor del peso al inicio del episodio

de diarrea por lo que deben buscarse en el examen fisico los signos de deshidratacién (15).
Los cuadros de gastroenteritis agudos asociados a deshidratacién moderada a severa en el
paciente oncoldgico constituye un factor de riesgo de complicaciones y muerte por lo que

exige la deteccidn oportuna y un manejo mas agresivo (15).

Se distinguen tres categorias de severidad que se muestran en la siguiente tabla (15):



EVALUACION CLINICA'Y CLASIFICACION DE SEVERIDAD DE DESHIDRATACION EN NINOS CON

GASTROENTERITIS AGUDA
Deshidratacion minima o ausente Deshidratacion leve a moderada Deshidratacion severa
(<3% de pérdida de peso) (3-9% de pérdida de peso) (>9% de pérdida de peso)

Estado mental Bien, alerta Normal, fatigado o inquieto, irritable Letdrgico, nivel de conciencia disminuida
Sed Bebe normalmente, podria rechazar liquidos Sediento, avidez por los liquidos Bebe con dificultad, incapaz de beber
Frecuendia cardfaca Normal Normal @ aumentada Taquicardia, bradicardia en los casos mas severos
Calidad del pulso Normal Normal a disminuido Débil, filiforme o no palpable
Patron respiratorio Normal Normal a rapido Profundo
Ojos Normal Levemente hundidos Profundamente hundidos
Lagrimas Presentes Disminuidas Ausentes
Boca y lengua Himedas Secas Agrietadas
Pliegue cutaneo Recuperacion instantanea Recuperacion en <2 segundos Recuperacion en >2 sequndos
Llene capilar Normal Prolongado Prolongado, minimo
Extremidades Tibias Frias Frias, moteadas, ciandticas
Flujo urinario Normal a disminuido Disminuido Minimo

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud

3) Distinguir la causa mas probable

La valoracion integral orientara al facultativo acerca de la posible etiologia, la
identificacion de gérmenes patdgenos, ya sean bacterias, virus, o parasitos, el riesgo de
patdgenos potenciales es amplio y en pacientes inmunosuprimidos deberan considerarse
los agentes habituales y se agrega el riesgo de agentes oportunistas ya bien reconocidos
en la literatura. Una muestra de coprocultivo de materias fecales esta indicada en todos

los casos de (1,16):

e Paciente inmunocomprometido (inmunodeficiencia congénita o adquirida).
e Sospecha de Clostridium difficile o sindrome urémico hemolitico.

e Diarrea con sangre.

o Fiebre alta persistente y/o compromiso de estado general severo.

e Diarrea persistente >14 dias.

e Evolucion insidiosa, con datos de deshidratacion severa.

e En el paciente con infeccion nosocomial.



Los estudios diagndsticos deben solicitarse en forma dirigida dependiendo de la sospecha
clinica, en general se puede emplear como método diagndstico al coprocultivo el cual
identifica de manera comdn Salmonella y Shigella, la positividad de éstos es
relativamente baja y bordea el 6%, y hasta el 12% para los coprocultivos ampliados a
gérmenes mas especificos como pueden ser Campylobacter jejuni, E. coli productora de
toxina Shiga, los cuales estan altamente relacionados a cuadros de inmunosupresion, al
identificar alguna bacteria debe realizarse antibiograma debido a la alta frecuencia de
resistencia a antibioticos en nuestro medio). Otros métodos diagndsticos incluyen el
coproparasitoscopico en busqueda principalmente de Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica, Blastocistis hominis, y algunos inmunolégicos como PCR, deteccidn réapida
de antigenos (2) que en algunos casos no es eficaz en la deteccién temprana debido a la

inadecuada respuesta per se en el paciente oncolégico (1, 18).

En el paciente sin inmunocompromiso ademas de la correccion del estado de hidratacion,
los antimicrobianos son de uso rutinario en el tratamiento de los casos con aislamiento de
Salmonella typhi, Vibrio cholerae, Campylobacter jejuni, Entamoeba histolytica, Giardia

lamblia asi como Clostridium difficile (14).

Los pacientes oncoldgicos de acuerdo a su estado de inmunocompromiso conllevan un

riesgo aumentado de infeccion por patdgenos entéricos como lo son:

Infeccion por Campylobacter

El Campylobacter se caracteriza por ser una bacteria gram negativa, aerobia,
microaerofilica, movil, pleomorfa pudiéndose observar como bacilos delgados curvos,
espirales, en coma y “en forma de eses”. La familia Campylobacteriaceae consta de méas
de 20 especies patogenas, C. jejuniy C. coli son los patdgenos méas importantes del género,
siendo el primero el responsable de entre 80 y 85% de las infecciones. Considerada una
zoonosis mundial muy comun en paises industrializados y en vias de desarrollo, las aves
de consumo y sus subproductos constituyen uno de los principales reservorios y fuente de

infeccion humana, se considera principalmente de tipo ocupacional como los granjeros,
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carniceros y procesadores de alimentos de aves de corral y a las mascotas son una fuente
de transmision que puede infectar al humano. Es habitual que se presente un periodo
prodrémico con fiebre, cefalea, mialgia y malestar general entre 12 y 24 horas antes del
inicio de los sintomas, el periodo de incubacién es de 2 a 5 dias pero puede extenderse
hasta los 10 dias, al inicio de la infeccion las evacuaciones son liquidas y en pacientes sin
inmunocompromiso autolimitan entre 4 y 6 dias pero a medida que progresa las
evacuaciones se tornan disenteriformes pudiendo llegar a méas de 8 0 10 al dia y se pueden
acompariar de dolor abdominal (19).

El diagndstico bacterioldgico se hace con la demostracion del microorganismo mediante
un examen directo de heces, la observacion de muestras mediante microscopia de campo
oscuro o de contraste de fases puede poner de manifiesto la movilidad caracteristica del
Campylobacter aportando un diagnostico rapido. ElI empleo de métodos seroldgicos y
moleculares como la PCR y una de sus variantes, la PCR mdltiple son otras herramientas
atiles en la epidemiologia y la investigacion (18). En medios no selectivos es
practicamente imposible aislarlos ya que no pueden competir con otras bacterias que
forman parte de la microbiota habitual del tracto gastrointestinal (19).

Es necesaria la terapia antimicrobiana cuando los sintomas son prolongados, muy graves
0 en casos de inmunosupresion, en estos casos, la terapia temprana elimina rapidamente
los microorganismos de la materia fecal y reduce los sintomas asociados con la infeccion
(20). El tratamiento de eleccion son los macrélidos como la eritromicina, la azitromicina
es efectiva frente éstas infecciones pero no parece proporcionar una ventaja clinica (21),
alternativamente se emplean las cefalosporinas de tercera generacion en casos enterales y
carbapenemes o aminoglucdsidos para tratar la bacteriemia severa (22), también presenta
sensibilidad a otros antibioticos como fluoroquinolonas (aunque las guias terapéuticas
internacionales recomiendan evitar su administracion en menores de 18 afios si existe otra
alternativa) (23).

La bacteriemia y otras manifestaciones extraintestinales son muy comunes en los

pacientes oncoldgicos (24).
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Salmonellosis

El género Salmonella pertenece a la familia Enterobacteriaceae, son bacilos
gramnegativos no formadores de esporas, anaerobios facultativos provistos de flagelos y
moviles, de acuerdo con la presencia de los antigenos en su superficie pueden actualmente
serotiparse méas de 2.300 variedades. Los seres humanos son los Unicos huéspedes de este
tipo de salmonellas, la fuente de nuevas infecciones son los enfermos, los enfermos
cronicos y los portadores sanos cronicos. La fiebre tifoidea es una enfermedad febril aguda
de origen entérico producida por la Salmonella typhi, en raras ocasiones Salmonella
paratyphi A, paratyphi B (Salmonella schottmuelleri) y Salmonella paratyphica C
(Salmonella hirschfeltii) pueden producir un cuadro clinico similar (25). En paises de
primer mundo como Estados Unidos el 65% de los casos de Salmonella ocurren en el
paciente oncoldgico, solo la bacteriemia fue la presentacion mas comun en el 42.5% de
los casos, seguido por bacteriemia con infeccion local que se presenta en el 15% de los

casos y bacteriemia con enteritis en el 7.5% de los casos (28).

La via de transmision es la fecal-oral, a través de aguas contaminadas no higienizadas,
alimentos manipulados por portadores, ingestion de crustaceos contaminados o vegetales
regados con aguas contaminadas, una vez que la persona ingiere Salmonella el desarrollo
de la enfermedad depende del indculo ingerido (precisa mas de un millén de gérmenes),
de su virulencia y de factores dependientes del huésped como el grado de
inmunodeficiencia y acidez gastrica (25), una vez superada pasan al intestino delgado
donde se adhieren a receptores especificos de las vellosidades y atraviesan la mucosa
alcanzando las placas de Peyer donde se multiplican, pasan a la sangre y posteriormente
al sistema reticuloendotelial, acumulandose en los érganos ricos en él como higado, bazo
y médula 6sea, finalmente vuelven a pasar al intestino y a vesicula biliar. Las placas de
Peyer se muestran tumefactas pudiéndose ulcerar la mucosa intestinal pasada la primera
semana sobre todo en los pacientes con diagndstico o tratamiento tardios y originan
hemorragia o perforacion, las dos complicaciones mas graves asociadas a mortalidad (25)
Son excepcionales otras localizaciones, la bacteriemia en el paciente oncoldgico ocurre

hasta en el 65% de los casos infectados (27).
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El periodo de incubacion suele ser variable, entre 2 y 3 semanas, comienza como un
cuadro sistémico insidioso indistinguible de otras enfermedades enteroinvasivas, en el
curso de la enfermedad de destacan fiebre de intensidad variable, cefalea, diarrea,
estrefiimiento, nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal y escalofrios, los signos mas
habituales que podemos encontrar son hepatoesplenomegalia, roseola, lengua saburral,

bradicardia relativa y a veces estupor (26).

El diagnéstico se basa en el aislamiento de la Salmonella typhi-murium ,
fundamentalmente en los hemocultivos que suelen ser positivos en la primera semana en
el 90% de los casos, perdiendo sensibilidad con el paso de los dias (50% en la tercera
semana), el coprocultivo se realiza en medios habituales y suele ser negativo en la primera
semana y termina siendo positivo en el 75% de los casos en la tercera semana, en el caso
de un portador crénico el coprocultivo positivo puede inducir a error, también se puede
aislar el microorganismo en la medula 6sea (permite el aislamiento del germen al
comienzo de la enfermedad incluso en aquellos que han recibido antibi6ticos) y en
lesiones de la piel (roséola). EI diagndstico seroldgico cada vez se utiliza menos por su
baja sensibilidad y especificidad, puede ser Util en aquellos pacientes en los que se
sospecha la enfermedad y que han tomado antibidticos antes de la toma de hemocultivos
que resultaron siendo éstos negativos. Titulos de anticuerpos tipo Ig M anti-O superiores
a 1/640 o aumento de valores de titulos basales en 4 o mas veces tienen valor diagnostico.
Las técnicas de PCR aun no estan siendo utilizadas de forma rutinaria en la mayoria de

los laboratorios (26).

Las fluoroguinolonas son la terapia actual de primera eleccion, las cefalosporinas de
tercera generacion tienen alta tasa de falla y resistencias, también se han empleado
cloranfenicol, ampicilina y trimetoprim/sulfametoxazol para las cuales ya se han descrito
cepas resistentes. En la era preantibiotica tenia una mortalidad del 15%, en el momento
actual puede oscilar entre el 10 y el 30% en paises de tercer mundo dependiendo de las
cepas multirresistentes, las deficiencias sanitarias y, sobre todo, del retraso en el inicio de

la terapia antibiotica (26).
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Fiebre paratifoidea o salmonelosis gastroenteriticas

También denominadas salmonelosis no tifoideas, son cualquier infeccion producida por
Salmonellas spp (no typhi), corresponde 98% de los serotipos aislados en los pacientes
oncologicos. Su reservorio habitual es el tubo digestivo de las aves, cerdos, bovidos y
muchos otros animales salvajes o de compafiia, siendo con diferencia los productos del
pollo y gallina (carne y huevos) el origen de la mayoria de los casos, las personas
portadoras cronicas son también fuente de infeccién. EI mecanismo de transmisién en el
85% de los casos es el consumo de agua o alimentos contaminados o mal cocidos durante

las épocas de calor (28).

No se conocen con certeza los mecanismos responsables de la gastroenteritis por
salmonella, pero al igual que en la fiebre tifoidea depende de la cantidad del indculo,
virulencia del microorganismo, barreras defensivas del huésped (acidez gastrica,
peristaltismo, flora saprofita intestinal), tratamiento antibi6tico previo, uso cronico de
esteroide, desnutricion, hospitalizaciones recientes, hacinamiento y estados de
inmunodeficiencia. Tras alcanzar el intestino las salmonellas se multiplican en la pared
intestinal donde producen en su mucosa un infiltrado masivo de neutrofilos e ingreso del
microrganismo al enterocito, es poco habitual la presentacién en forma de bacteriemia,
sin embargo es méas frecuente en pacientes inmunodeprimidos donde puede estar

relacionado a mortalidad (28).

Tras un periodo de incubacion de 6 a 48 horas desde la ingesta de alimentos o agua
contaminados, aparece la diarrea que va desde varias deposiciones blandas y sin sangre a
diarrea fulminante y sanguinolenta, fiebre de 38-39° C en las primeras 48-72 horas,
nauseas, vomitos, dolor abdominal tipo colico produciendo una gastroenteritis aguda
indistinguible de otros patdgenos entero invasivos y acompafiado de otros sintomas
sistemicos como escalofrios, cefalea, mialgias, en los pacientes inmunocompetentes el
cuadro en general, se auto limita en menos de 6 a 10 dias sin necesidad de manejo
antibidtico, sin embargo en el paciente oncoldgico, la inmunosupresion secundaria se

relaciona a casos de bacteriemia e infecciones focales extradigestivas (28).
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El diagndstico definitivo se basa en el aislamiento del germen por cultivo del sitio
relacionado al cuadro clinico del paciente (heces, sangre, orina, foco metastatico), en los
casos de enteritis el coprocultivo serd con frecuencia positivo, en caso de fiebre entérica
el hemocultivo también serd positivo, los estudios de imagen haran el diagndstico de
infecciones localizadas. Las reacciones de Widal, de aglutinacion, son positivas en menos
de 50% de los casos de infeccidn, y para tener valor diagnostico deben parearse (dos
estudios con diferencia de dos a tres semanas entre uno y otro), con incremento de los
niveles de anticuerpos cuando menos cuatro veces el basal y ser Unicos para evitar
interpretaciones erroneas por panglutinacion (reacciones febriles positivas) por
hipergamaglobulinemia policlonal inespecifica en la fase aguda febril de la respuesta

inflamatoria sistémica (28).

La administracion de antibi6ticos en todos los casos de enteritis por Salmonella spp. es
obligada en el paciente oncoldgico, deberan emplearse como primera eleccion las
cefalosporinas de tercera generacién, otros antibioticos menos empleados incluyen a
trimetoprim/sulfametoxazol, amoxicilina o las fluoroquinolonas (la contraindicacion de
su empleo en pacientes menores de 18 afios no es absoluta pero se ha demostrado que
prolongan la excrecion de salmonelas en heces y aumentan por tanto la duracion del estado

de portador fecal asociandose a casos de recidivas y desarrollo de resistencias (29).

Shigellosis o disenteria bacilar

Es causada por bacterias del género Shigella, son microorganismos gramnegativos, no
encapsulados, anaerobios facultativos, inmdviles, oxidasa negativos, fermentadores de la
glucosa (30), se reconcocen 4 especies: Shigella dysenteriae que corresponde al serogrupo
A, Shigella flexneri del serogrupo B, Shigella boydii del serogrupo C y Shigella sonnei
del serogrupo D (31).

La toxina de Shiga ha sido reportada como citotdxica, enterotdxica y neurotdxica, estos
maultiples efectos tdxicos son probablemente debido dafio mediado por toxina a los vasos
sanguineos en intestino, rifiones y sistema nervioso central, mas importantemente, la
toxina de Shiga esta asociada con el sindrome urémico-hemolitico, una complicacion de

infecciones con Shigella dysenteriae, toxinas muy relacionadas, son expresadas por
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Escherichia coli enterohemorragica incluyendo el potencialmente letal serovar O157:H7,
el cual es transmitido por alimentos contaminados. Shigella flexneri y Shigella sonnei
producen, en pequefias cantidades, una citotoxina que es neutralizada por anticuerpos anti-
Shiga (32).

Todas poseen capacidad patogena, una vez que el individuo ingiere el microorganismo,
éste debe fijarse al intestino delgado (ileon o yeyuno) y multiplicarse; en esta etapa no se
observa ningan fendmeno clinico y los sintomas solamente aparecen después de que la
bacteria se traslada a través del epitelio, se multiplica formando cumulos bacilares en el
interior de la pared, se presenta inflamacion, la lesion progresa y desciende al colon dando
lugar a fendmenos hemorrégicos, necrosis y a la formacion de Ulceras por lo que se
caracteriza por diarrea acompafada de fiebre, ndusea y algunas veces toxemia, vomito,
colicos y tenesmo. La transmision es principalmente por ruta fecal-oral directa o indirecta,
de un paciente o de un portador y el indculo para los humanos es minimo, se necesitan de
10 a 100 bacterias para causar la enfermedad y el periodo de incubacién es de 12 a 96
horas (cominmente de uno a tres dias) e incluso de una semana en el caso de Shigella

dysenteriae (33).

En pacientes sanos la bacteriemia es rara y se dan casos leves o asintomaticos, suele ser
de curso limitado y tener una duracion de cuatro a siete dias en promedio. Sin embargo en
pacientes inmunosuprimidos, la infeccion por Shigella dysenteriae se suelen relacionar a
cuadros y complicaciones graves que incluyen megacolon téxico y sindrome urémico-

hemolitico cuyas tasas de letalidad han Ilegado a 20% entre los casos hospitalizados (34).

El cultivo microbioldgico, las pruebas de identificacion bioquimica estandar y las técnicas
serologicas constituyen los métodos de deteccidn rutinaria de Shigella sp. La deteccion
microscopica de leucocitos en heces, mediante una tincion en fresco con azul de metileno
de Loeffler o una preparacion tefiida por la técnica de Gram, debe hacer sospechar una
infeccion por Shigella sp. o por otra bacteria enteroinvasiva, sin embargo, el examen
microscopico no puede considerarse un sustituto del coprocultivo. Tanto el examen
directo, como el cultivo deben hacerse, preferentemente, a partir de fragmentos de heces

CON MOCo, pus 0 sangre, si existen (34).
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La eleccion del antimicrobiano debe estar en base a los patrones de sensibilidad de shigella
locales, lamentablemente la resistencia a ampicilina, cotrimoxazol y acido nalidixico se
ha diseminado, dejando muy pocas alternativas costo efectivas (35), actualmente la

ciprofloxacina se convierte en el antimicrobiano de primera eleccion para shigellosis (36).

Colitis pseudomembranosa

El Clostridium difficile es una bacteria anaerobia gram positiva, anaerobia estricta y
formadora de esporas, identificado como el principal agente causal de la colitis
seudomembranosa y que se ha convertido en una importante causa de morbilidad y
mortalidad. La transmision se realiza via fecal-oral, frecuentemente por contacto con
personas infectadas sintométicas o asintomaticas, la mayoria de las formas vegetativas
ingeridas son eliminadas en el estomago y sélo un 1% del in6culo llega al intestino
delgado donde pueden germinar, la exposicion a las sales biliares puede reactivar a su
forma vegetativa y al llegar a ciego y colon en un hospedero susceptible, proliferan y
colonizan la mucosa alterando la microbiota intestinal permitiendo que penetren la

mucosa Y se adhieran a la superficie del epitelio (37).

Diversos factores de virulencia se asocian al desarrollo de la enfermedad, entre los méas
destacados se encuentran las proteinas de superficie que median la adherencia a las células
epiteliales del hospedero y las toxinas A y B (todas las cepas toxigénicas producen la
toxina B pero no necesariamente la toxina A) que generan pérdida de integridad del
epitelio favoreciendo la migracién de neutrofilos al lumen intestinal formando las
pseudomembranas en intestino grueso y en ileon las cuales tienen apariencia caracteristica
de placas adherentes solevantadas, blancas/amarillentas, intercaladas con mucosa
inflamada que confluyen, histolégicamente corresponden a neutrofilos, fibrina, mucina 'y

restos celulares (37).

Entre los factores de riesgo a destacar el mas conocido para el desarrollo es el uso de
antibidticos, la clindamicina, ampicilina y las cefalosporinas de tercera generacion fueron
los primeros antibidticos relacionados mientras que las fluoroguinolonas son los farmacos

mas recientemente implicados en los brotes epidémicos nosocomiales, el tiempo entre la
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exposicion al antibiotico (el desarrollo de sintomas puede ir desde un dia a 10 semanas),
otro factores importantes son la hospitalizacion reciente, uso de sondas nasogastricas e
inhibidores de la bomba de protones y antagonistas de receptores de histamina,
enfermedad severa y complicada, maltiples comorbilidades, corticoterapia y estados de
inmunosupresion que a su vez se relacionan con la elevada tasa de recurrencia de la
infeccion (infeccion que ocurre dentro de las 8 semanas de inicio de un episodio primario
tras haber finalizado el tratamiento antibidtico adecuado, existiendo entre ellos un periodo
asintomatico) (38).

El cuadro clinico de la infeccion por Clostridium dificcile va desde portadores
asintomaticos a una diarrea leve donde las heces casi hunca muestran sangre aunque si
mucosidad, y su consistencia va de blanda o acuosa (30) hasta una colitis
pseudomembranosa y megacolon tdxico con riesgo vital. Las infecciones se clasifican

segun su severidad de la siguiente manera (38):

v Leve/moderada:
o Menos de 6 deposiciones al dia.

o Leucocitosis menor a 15000/mm3.

v Severo:
o Diarrea profusa (menos de 6 deposiciones al dia.
o Que desarrolle en el curso de la diarrea.
» Leucocitosis menor a 15000/mma3.
= Dolor abdominal (no abdomen agudo).
» Hipoalbuminemia (albumina <3gr/dl).

v Severo complicado:

o Inmunocompromiso secundario asociado a:
= Ingreso a unidad de paciente critico.
= Hipotension.
= Fiebre mayor a 38.5 grados.

= leo.
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= Compromiso de conciencia.
= Leucocitosis mayor a 35000/mm3 o menor a 2000/mma3.
= Lactato de >2.2mmol/L.

= Cualquier otra falla de 6rgano.

La forma severa y complicada ocurre en 3-10% de los pacientes, aunque la diarrea
generalmente esta presente cuando hay un megacolon toxico con ileo los pacientes pueden
no tener diarrea e incluso presentar cuadro de constipacion, situacion que muchas veces
se asocia a diagnostico tardio, las complicaciones incluyen perforacion colénica y
peritonitis, la mortalidad asociada al megacolon tdxico es alta, llegando incluso al 38% de

los casos (38).

El diagnostico se basa en una combinacién de criterios clinicos y datos de laboratorio:
diarrea sin otra causa identificable, ademas de evidenciar la presencia de las toxinas A y/o
B en heces o la identificacién de seudomembranas en el colon mediante vision directa por
colonoscopia 0 examen histopatoldgico. Una sola muestra de un paciente al inicio de un
episodio sintomatico generalmente es suficiente y no es necesario realizar pruebas
microbioldgicas para confirmar que el paciente se ha curado si ya no presenta sintomas,
en pacientes con infeccién complicada el hallazgo mas comun y que se puede visualizar
precozmente es el engrosamiento parietal del colon, mayor a cuatro milimetros asociado
a edema, ascitis, estriacion de la grasa pericolénica y con menos frecuencia distensién

coldnica (38).

Las pruebas diagndsticas incluyen “cultivo toxigénico” que es un medio selectivo que
aisla las cepas de Clostridium difficile en heces y realiza la deteccién de la produccion de
toxinas, es el actual estandar de oro, ya que permite ademas tipificar las cepas, es
empleado para fines de investigacion. EI inmunoensayo enzimatico de toxina A o toxinas
Ay B es en la actualidad el método mas utilizado para identificar segn algunas pruebas
comercialmente disponibles la toxina A o ambas toxinas, A y B, tiene sensibilidad no
superior al 60%, por ende no se recomienda su uso como método Unico de diagndstico
(39).
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El tratamiento a indicar se basa en la estratificacion de la severidad del cuadro tratado
(38):

v" Infeccidn leve y moderada: Metronidazol 500mg 3 veces al dia via oral por un
periodo de 10 dias.

v" Infeccidon severa: Vancomicina 125 a 500mg 4 veces al dia por 14 dias o
Fidaxomicina 200mg 2 veces al dia via oral por 10 dias.

v" Infeccidn severa y complicada: VVancomicina 125 a 500mg veces al dia via oral o
por sonda nasoenteral 0 500mg en 500 de suero fisioldgico 4 veces a dia via rectal
como enema de retencion en caso de ileo distension abdominal significativa junto

con metronidazol 500mg 3 veces al dia por 14 dias.

El tratamiento empirico sin pruebas de diagnostico es inapropiado si existen pruebas de
diagndstico disponibles ya que no méas de un 30% de los pacientes hospitalizados con
diarrea asociada a antibidticos sera secundaria a éste agente. Se debe evitar la exposicién
a otros antibidticos no seleccionados para tratar la infeccion a menos que estén
absolutamente indicados, siempre que sea posible, se recomienda suprimir el antibidtico
desencadenante o sustituirlo por otro con menor efecto anaerobicida como primer paso
del tratamiento de la infeccion ya que un porcentaje de pacientes afectos de formas leves

responden a esta medida (40).

En el tratamiento integral en el paciente oncoldgico no basta solo mantener un adecuado
estado de hidratacion, se requiere invariablemente de la evaluacion en general de las
condiciones sistémicas se emplearan estudios laboratorio como biometria hematica,
creatinina, nitrégeno ureico, relacion BUNY/Cr, electrolitos séricos, transaminasas,
proteina C reactiva, examen general de orina, hemocultivos y gasometria venosa, dos
hemocultivos en caso de sospecha de bacteriemia, (en caso de tener catéter central, se
realizara toma simultanea, una central y otra periférica, y en caso de no tenerlo se tomaran
dos muestras periféricas separadas) y de gabinete como radiografia simple de abdomen y

tomografia simple y contrastada de abdomen (40).
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Virus gastrointestinales

En muchos casos no es posible determinar la implicacion de ningin agente infeccioso, en
parte debido a la no inclusién en los procedimientos diagnosticos rutinarios de pruebas
que detecten virus entéricos patdgenos tales como Astrovirus, Adenovirus, calicivirus e
incluso los recientemente descritos Torovirus, muchos de estos virus son excretados
durante periodos de tiempo prolongados habiéndose descrito su transmision nosocomial
siendo los pacientes inmunocomprometidos los mas susceptibles a estas infecciones. La

deteccidn de ellos en general se efectia mediante enzimoinmunoanalisis (41).

El mas comin encontrado en pacientes oncoldgicos es el Norovirus (43), en estudios
retrospectivos se ha aislado hasta en el 90% de los pacientes sintométicos los cual revela
gue en muchos casos la infeccion es infradiagnosticada y no se distingue de otras causas
de diarrea, otras complicaciones de éste agente causal incluyen perforacién intestinal,
desnutricion y sepsis, mientras los sintomas se resuelven entre 24 y 48 horas en pacientes
sanos, en pacientes con neutropenia pueden durar entre 7 y 90 dias (42).

Las infecciones por Astrovirus en pacientes oncoldgicos son méas prolongadas y causas
estados de deshidratacion mas severas que pueden durar hasta varias semanas. En Gltimos
afios han emergido como agente causal en el grupo de pacientes oncoldgicos. Otros virus
de importancia son los Sapovirus que se presentan hasta en el 5% de los casos con diarrea

que limita entre 2 y 21 dias (42).
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2 Antecedentes del problema

En los pacientes con diagnostico oncoldgico e inmunocompromiso secundario, tras un
cuadro de gastroenteritis probablemente infecciosa siempre se deberan realizar estudios

para identificar el agente causal (2).

El riesgo de microrganismos potenciales es amplio y en pacientes oncol6gicos debido a
su relevancia en salud publica deberan considerarse agentes habituales y agregarse

algunos enteropatogenos (4).

Se ha realizado una revision de la epidemiologia mundial de diarrea o gastroenteritis en
consensos internacionales entre los que destacan las “Guias de manejo de la gastroenteritis
aguda en nifos en Europa” de la Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica,
Hepatologia y Nutricion (ESPHGAN), de la Sociedad Europea de Enfermedades
Infecciosas y las “Guias de enfermedades diarreicas” de la Organizacion Mundial de la
Salud (42, 44, 45), asi como infecciones en paciente oncoldgico como la Actualizacion de
la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciones de la “Guia de Practica clinica para
el uso de agentes antimicrobianos en pacientes neutropénicos con cancer del 2010 (46,
47), en todas se destaca Salmonella como el principal agente acompafiado de Shigella y

Campylobacter jejuni asi como Clostridium difficile.

El Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (48) coincide con
los enteropatdgenos antes mencionados sin embargo no existe alguna revision a nivel
nacional y mucho menos estatal acerca de la epidemiologia y por lo tanto de los principales
agentes causales en la poblacion oncologica pediatrica.

Existen ciertos factores de riesgo que predisponen a una evolucién mas insidiosa como lo
es el tipo de cancer, quimioterapia previa, manifestaciones sistémicas como la fiebre,
estado de desnutricion, grado de neutropenia y el uso inicio del tratamiento empirico con
antibidticos de amplio espectro que como se describe en las guias internacionales ya

mencionadas previamente ha reducido significativamente la morbimortalidad en estos
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pacientes aumentado a la vez la resistencia antibidtica y predisponiendo a infecciones por

otros microrganismos entero invasivos como Clostridium difficile (15).

El diagndstico tardio se asocia a mayor nimero de complicaciones, de alli la importancia
de conocer los agentes causales para realizar una sospecha temprana que permita ofrecer
un tratamiento oportuno lo cual a su vez se relacionara con una disminucién en la cantidad

de dias de hospitalizacién y gastos de tratamiento médico (4).



3 Justificacion

Las enfermedades oncoldgicas representan un importante problema de salud pablica en

todo el mundo. (4)

El grado de inmunocompromiso que presentan éstos pacientes se debe a alteraciones
cuantitativas y cualitativas del sistema inmunoldgico para responder de manera adecuada
a la invasion por patdgenos aumentando por tanto el riesgo de infeccion la cual se presenta
hasta en el 60% de los pacientes, variando el patrén epidemioldgico predominante de

acuerdo a factores de riesgo del huésped (5).

De las multiples infecciones que pueden presentar destaca la gastroenteritis, es de suma
importancia en el paciente oncoldgico debido a la répida progresion del cuadro, las
maltiples comorbilidades y la alta morbimortalidad, de una sospecha diagndstica y
métodos tempranos de aislamiento que permitan conocer el agente causal para iniciar un
tratamiento especifico que disminuya la tasa de complicaciones y por ende los dias de
estancia hospitalaria que incrementan considerablemente el costo de la atencién médica
(18).
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4 Objetivos

4.1  Objetivo general

Determinar cuales son los agentes etiologicos mas frecuentes implicados en cuadros de
gastroenteritis infecciosa en pacientes del servicio de Oncologia del Hospital del Nifio
DIF entre el periodo marzo 2016 a marzo 2018.

4.2 Obijetivos especificos

v" Identificar los resultados de los coprocultivos solicitados en pacientes oncoldgicos

con cuadros de gastroenteritis entre el periodo marzo 2016 a marzo 2018.

v" Describir los agentes causales mas frecuentes aislados en los coprocultivos de los

pacientes oncologicos del Hospital del Nifio DIF.

v Analizar cuales son los factores de riesgo asociados a los agentes causales de

gastroenteritis en el servicio de Oncologia Hospital del Nifio DIF.
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5 Hipdtesis

Los agentes causales mas frecuentemente aislados en los coprocultivos de pacientes con
gastroenteritis infecciosa pertenecientes al servicio de Oncologia del Hospital del Nifio
DIF son enterobacterias como Salmonela, Shigella, Campylobacter y Clostrodium

difficile.
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6 Meétodos
6.1. Planteamiento del problema

Se realizard una revision de los coprocultivos solicitados en pacientes oncolégicos con un
28
cuadro de gastroenteritis tratando de identificar los principales agentes causales.

6.2. Pregunta de investigacion

¢ Cuales son los microrganismos aislados en coprocultivos de pacientes con gastroenteritis
infecciosa pertenecientes al servicio de Oncologia del hospital del Nifio DIF en el periodo

comprendido entre marzo de 2016 y marzo del 2018?

6.3 Disefio de estudio

Se realizara un disefio de tipo: observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.
6.4 Seleccién de la poblacion

6.4.1 Criterios de inclusion

v Expedientes electronicos de pacientes atendidos en Hospital Nifio DIF Hidalgo
durante el periodo marzo 2016 a marzo 2018.

Pacientes menores a 18 afios.

Que cuenten con expediente clinico completo.

Que cuenten con diagnostico oncoldgico confirmado previamente.

<SS X

Que cuenten con resultado de aislamiento de microrganismo en coprocultivo en
Laboratorio Clinico del Hospital del Nifio DIF.

v Que cumplan con el diagnoéstico de gastroenteritis.

6.4.2 Criterios de exclusion

v Expedientes que no cuenten con resultado de coprocultivo.

v" Que no cuenten con diagndstico oncoldgico comprobado causante de estado de
inmunosupresion.

v Que no cumplan con el diagnéstico de gastroenteritis.

v Aguellos pacientes cuyo expediente clinico no se encuentre completo.



6.4.3 Criterios de eliminacion

v Cuando se evidencie en expediente que no cuenta con los criterios de definicion de

gastroenteritis.
6.5 Marco muestral

6.5.1 Tamafio de la muestra

Se utilizé una muestra aleatoria de 90 coprocultivos solicitados en pacientes de Oncologia

de los cuales 76 tenian a la vez diagnostico clinico de gastroenteritis.

6.5.2 Muestreo

Se usara como fuente de informacion primaria el concentrado de coprocultivos de
bacteriologia, correspondiente al area de laboratorio clinico del Hospital del Nifio DIF
para detectar los aislamientos positivos provenientes del area de oncologia, se usara el
expediente clinico del paciente previa autorizacion del mismo, de donde se corroborara
que los pacientes hayan tenido un cuadro de gastroenteritis para asi continuar con la

obtencidn de datos del expediente electrénico Histoclin.

6.6 Definicion operacional de variables

. . ESCALA
TIPO DE DEFINICION DEFINICION DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL ,
MEDICION

Tiempo en dias y afios que

) ) una persona ha vivido
Tiempo transcurrido . .
o desde que nacio registrado | Numérica
Edad desde el nacimiento de ) )
o en la ficha de Continua
un individuo S o
identificacion en la historia

clinica

Caracterizacion para

Caracteres sexuales distinguir a un hombre y )
o ) ] Nominal
Sexo que distinguen a un una mujer registrado en la .
) ] ] o Categorica
hombre y una mujer ficha de identificacion en

la historia clinica
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Neoplastias
hematoldgicas: grupo
de enfermedades que
provienen de la

expansion clonal de

Neoplastias
hematoldgicas: leucemias
y linfomas

Tumores sélidos: de

Tipo de células sistema nervioso central, Nominal
neoplasia hematopoyéticas sarcomas de partes Categorica
Tumores solidos: blandas, tumores de

Masas anormales de Wilms, tumor de células
tejido que reciben su germinales y
nombre por el tipo de | retinoblastoma
células que los forman
Cuadro de Se define como 3
evacuaciones de deposiciones anormales en o
o . ] ~ | Numerica
Gastroenteritis menor consistenciay | 24 horas que puede 0 no ir ]
_ . o Continua
mayor frecuencia que | acompariado de vomitos,
la habitual dolor abdominal y/o fiebre
Respecto al tiempo de | Aguda: < 2 semanas
Duracién de la evolucion desde la Prolongada o persistente: Nominal
diarrea aparicion de los entre 2 y 4 semanas Categorica
sintoma Crobnica: > 4 semanas
Leve: de 1500-1000
N células/mm3
Reduccion en el
Moderada: 1000-500 .
) recuento absoluto de . Numerica
Neutropenia o celulas/mm3 )
neutrofilos en la . Continua
Severa: <500 células/mm3
sangre
Profunda: <100
celulas/mm3
Registro de Altamente relacionado a la
Fiebre temperatura axilar de | diarrea infecciosa y se Numérica
38,3°C 0 mayor en una | acompafia de Continua
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toma, 0 una
temperatura de 38°C o
mayor en dos medidas
consecutivas
separadas por una
hora, 0 >38,1°C al
menos durante una

hora

manifestaciones sistémicas
como cefalea, nausea,
vomito, dolos y distensién
abdominales

Se emplea para
designar el estado

clinico consecutivo a

Se distinguen tres
categorias de severidad:
Deshidratacion minima o

ausente (<3% de pérdida

) y o de peso) Numérica
Deshidratacion la pérdida de agua 'y ) N )
] Deshidratacion leve a Continua
solutos, la causa mas
) » moderada (3-9% de
comun en nifios es la o
_ pérdida de peso)
diarrea ) N
Deshidratacion severa
(>9% pérdida de peso)
Al examen bacterioldgico
de las heces que sirve para
_ _ _ ) identificar gérmenes
Microorganismos | El aislamiento de los ] )
_ ] patégenos normalmente Nominal
aislados en entero patogenos en el o
ausentes en el tubo Categorica

coprocultivos

coprocultivo

digestivo y que pueden
provocar la infecciones a

nivel digestivo

6.6.1

Instrumentos de recoleccion

Libreta de aislamientos de Coprocultivos del servicio de Laboratorio del Hospital del

Nifio DIF.

Expediente electrénico Histoclin de Hospital del Nifio DIF.
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6.7 Aspectos éticos

La presente investigacion se considera sin riesgo ya que solo se realizd la revision de
expedientes clinicos de manera retrospectiva, los pacientes no se exponen a riesgos .,
innecesarios por el investigador (Art. 17. fraccion 1. capitulo 1. Titulo segundo del

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud).

Todos los pacientes ademds cuentan con consentimiento informado durante su
hospitalizacidn segun lo estipulado en la Declaracion de Helsinki y la modificacion en Tokio
1989 que rigen las normas y procedimientos en materia de investigacion en las instituciones

de salud

6.8 Analisis estadistico

Se procedera a la recoleccién de datos agrupandolos en cuadros en Excel.

Se realizard un andlisis estadistico de medidas de tendencia central (porcentajes) del sexo,
tipo de neoplasia, duracion de la diarrea, neutropenia, manifestaciones clinicas, estado de
deshidratacion y microrganismo aislado y de asociacién en la variable mas representativa

(neutropenia) con el coeficiente de Pearson.

Dichos resultados del analisis de informacion se presentaran en forma de gréficas

realizadas en Excel.



7 Resultados

En el periodo de marzo del 2016 a marzo del 2018 en el servicio de Oncologia fueron
realizados un total de 90 coprocultivos de pacientes pediatricos, de los cuales se corrobord
diagnostico clinico de gastroenteritis en solo 76 casos que corresponden a 76
coprocultivos solicitados como parte de protocolo de estudio en bdsqueda del agente
causal

De los 76 coprocultivos recabados, 37 correspondieron a pacientes del género femenino y

39 a pacientes del género masculino como se muestra en la siguiente figura:

"Genero de los pacientes oncoldgicos a quienes se solicitaron
coprocultivo por cuadro de gastroenteritis en el Hospital del
Nifio DIF entre marzo del 2016 y 201839

39
38

37

36

Nifias

Fuente: Expediente electrénico, Hospital del Nifio DIF, n=76

Del total de la muestra 19% de los pacientes fueron portadores de un tumor sélido y el

81% restantes correspondieron a neoplasias hematoncoldgicas.



"Tipo de tumor en los pacientes con coprocultivo solicitado
en pacientes oncoldgicos con gastroenteritis en el Hospital
del Nifio DIF entre marzo del 2016 y 2018"

Neoplasias
hemato
oncologicas
19%

34

Neoplasias sdlidas
81%

Fuente: Expediente electronico, Hospital del Nifio DIF, n=76

En los 76 cuadros de gastroenteritis estudiados se solicitaron coprocultivos como parte del
estudio de protocolo en busqueda de agente causal, en 64 casos de aislaron bacilos

gramnegativos, en 2 casos levaduras y en 10 casos el coprocultivo no reporto aislamiento

alguno.
"Microrganismos aislados en coprocultivos solicitados en
pacientes oncoldgicos con gastroenteritis en el Hospital del
Nifio DIF entre marzo del 2016 y 2018"
70 64
60
50
40
30
20
10
10
: ]
0 |
Bacilos gramnegativos Levaduras Sin aislamiento

Fuente: Expediente electrénico, Hospital del Nifio DIF, n=76

En la siguiente grafica se puede observar que de los 64 reportes de coprocultivo con

aislamiento de bacilos gramnegativos considerados flora bacteriana normal se aislo E. coli



en 44 casos, el resto correspondieron a Morgnella morgagni, Pseudomona aeruginosa,

Kleibsiella pneumoniae, Kleibsiella oxytoca, Proteus vulgaris y mirabillis.

"Distribucion de los gramnegativos aislados en los 76 coprocultivos
de pacientes oncologicos ante un cuadro de gastroenteritis en el
Hospital del Nifio DIF entre marzo del 2016 y 2018"

Morgagnella morgagni W 1
Pseudomonas aeruginosa [l 2

Kleibsiella pneumonie HHl 2

Proteus vulgaris I 4
Proteus mirabillis [N 5
Kleibsiella oxytoca I 6
E.coli N 44
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Fuente: Expediente electrénico, Hospital del Nifio DIF, n=76

La neutropenia en el paciente oncoldgico con un cuadro diarreico se present6 en el 86.84%
de los casos de los cuales 56% presentaban neutropenia profunda, 25.7% tenian

neutropenia severa, 9% neutropenia moderada y otro 9% un grado leve de la misma.

"Grado de neutropenia de los cuados de gastroenteritis
de pacientes oncologicos en el Hospital del Nifio DIF
entre marzo del 2016 y 2018"

Neutropenia profunda 37
Neutropenia severa 17
Neutropenia moderada 6
Neutropenia leve 6
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Fuente: Expediente electronico, Hospital del Nifio DIF, n=76



Al momento del diagnostico del cuadro de gastroenteritis 72% de los pacientes
presentaban un cuadro de deshidratacion leve, 19% deshidratacion moderada y solo el 9%

un grado de deshidratacion grave.

"Grado de deshidratacion presente en el paciente oncoldgico
con gastoenteritis al cual le fué solictado coprocultivo en el
Hospital del Nifio DIF entre marzo del 2016 y 2018"

Leve 72%

Fuente: Expediente electrénico, Hospital del Nifio DIF, n=76

De los 76 pacientes con cuadros de gastroenteritis estudiados, 71 fueron episodios agudos
(menores a 7 dias de duracion) y solo 5 fueron episodios persistentes, es decir con una
duracion entre 7 y 14 dias como se muestra en la siguiente gréfica:

"Duracién del cuadro de diarrea en los pacientes oncoldgicos
del Hospital del Nifio DIF entre marzo del 2016 y 2018 a
quienes se les solicitaron coprocultivo™

71 casos de diarrea
aguda

80
70
60
50
40
30
20

5 casos de diarrea
persistente

10

0

Fuente: Expediente electronico, Hospital del Nifio DIF, n=76



Las manifestaciones sistémicas como fiebre, nausea, vomito, cefalea, dolor y distension

abdominales se presentaron en el 87% de los casos.

"Presentacion de manifestaciones sistémicas en pacientes con
cuadro de gastroenteritis de pacientes oncoldgicos en el
Hospital del Nifio DIF entre marzo del 2016 y 2018"

Sin
manifestaciones
sistemicas 13%

—~

Fuente: Expediente electronico, Hospital del Nifio DIF, n=76



8 DISCUSION

Durante el periodo de marzo del 2016 a marzo del 2018 se solicitaron 90 coprocultivos en
pacientes pediatricos del servicio de Oncologia, se realizé una revision del expediente
meédico de cada uno de ellos para corroborar diagndstico clinico de gastroenteritis el cual
se presentd solo 76 casos, lo cual corresponde a 76 pacientes oncoldgicos y 76
coprocultivos solicitados como parte de protocolo de estudio en busqueda del agente

causal.

El 81% de los pacientes oncoldgicos con gastroenteritis de éste estudio son portadores de
una neoplasia hematoncologica la cual se asocia a una neutropenia mas intensa y

prolongada, asi como a la administracion de antimicrobioticoterapia empirica.

En nuestro medio en el 84.2% de los casos se aislaron microrganismos considerados flora
bacteriana habitual (de los cuales la E. coli se presento en el 68.7% de los casos, otros
microrganismos encontrados fueron Morgnella morgagni, Pseudomona aeruginosa,
Kleibsiella pneumoniae, Kleibsiella oxytoca, Proteus vulgaris y mirabillis), en 2
coprocultivos correspondientes a 2.7% de los casos se aislaron levaduras también
consideradas flora habitual, en 13.1% de los casos no hubo aislamiento alguno lo cual se
puede relacionar a etiologias virales (no se cuenta con estudios en la unidad médica para
realizar estudio etioldgico) y/o a la amplia antibioticoterapia empirica empleada, no se
aislé ningun caso de Salmonella, Shigella o Campylobacter mostrados en los principales
consensos a nivel mundial e internacional como la “Guia de Practica clinica para el uso
de agentes antimicrobianos en pacientes neutropénicos con cancer del 2010” de la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciones y el Consenso de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica respectivamente (48). Sin embargo, no existe
alguna revision a nivel nacional y mucho menos estatal acerca de la epidemiologia y por

lo tanto de los principales agentes causales en la poblacion oncoldgica pediatrica.

El recuento de neutrdfilos menor a 1500/mma3, es decir la neutropenia, considerada el

principal factor de riesgo para los cuadros infecciosos en ésta poblacion estuvo presente
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en 66 de los casos estudiados lo cual corresponde al 84.64% de los cuales, 56% tenian un
recuento de neutrdfilos menor a 100, es decir eran portadores de neutropenia profunda la
cual segun la bibliografia revisada es directamente proporcional a la severidad del cuadro
infeccioso, para continuar con éste andlisis estadistico se sometieron el numero de
evacuaciones presentadas en el episodio diarreico (como determinantes de la gravedad del
cuadro) y el namero total de neutrofilos (como determinante del grado de neutropenia) al
calculo del “Coeficiente de correlacion de Pearson” cuyo resultado fue 0.01, es decir en
la muestra recabada no se encontrd que recuento de neutrofilos sea un factor de riesgo

para la gravedad de los cuadros de gastroenteritis.

Los cuadros de gastroenteritis en el paciente oncoldgico tienen una evolucion mas
insidiosa asi como una més alta tasa de complicaciones, en el presente trabajo debido a la
pronta atencion y a que el 93.4% de los pacientes presentaban un cuadro de evolucion
aguda (es decir, menor a 7 dias) y solo 6.6% un cuadro de evolucion persistente (entre 7
y 14 dias), se mostré un estado de deshidratacion leve en el 72% de los casos, sin embargo
hasta en el 9% se encontrd un estado de deshidratacion grave el cual se relacion6 a cuadros
evolucion mas insidiosa, de mayor duracion, con la presencia de manifestaciones

sistémicas hasta en el 93% de los casos.
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9 CONCLUSIONES

Los adelantos tecnoldgicos en el tratamiento del cancer han logrado que la expectativa de
supervivencia de los pacientes con esta enfermedad sea mayor y con mejor calidad de
vida, sin embargo trae consigo otras complicaciones graves secundarias al tratamiento
como las infecciones y de ellas destacan los cuadros gastroenterales, algunas condiciones
como el grado de neutropenia, desnutricion, antibioticoterapia previa y quimioterapia se
consideran factores de riesgo para que los cuadros diarreicos tengan una evolucién mas
insidiosa, prolongada y asociada a complicaciones, de aqui la importancia de conocer los
principales agentes causales para lograr sospecha diagndstica y tratamiento temprano.

En el estudio realizado se revisaron los coprocultivos solicitados a los pacientes
pediatricos oncoldgicos durante el periodo de tiempo entre marzo de 2016 y marzo del
2018, de los cuales se revisaron qué pacientes eran portadores de un cuadro de
gastroenteritis para identificar cuales fueron los principales microrganismos aislados, en
el 84% de los casos se encontrd flora bacteriana habitual lo cual difiere claramente de
patégenos como Salmonella, Shigella o Campylobacter y Clostrodium difficile los cuales
se consideran los principales agentes causales de relevancia a nivel mundial con gran

impacto en la carga de enfermedad y mortalidad

El reconocimiento de los agentes enteropatdgenos prevalentes en nuestras salas de
oncologia pediatrica deberd implementar nuevos protocolos de estudio con métodos
diagnosticos adecuados que tomen en cuenta qué factores de riesgo del huésped favorecen
los cuadros infecciosos en nuestra poblacién, ademas de condiciones como saneamiento
urbano, dotacion de agua potable, alcantarillado, vivienda, preparacion adecuada y
disponibilidad de alimentos ya que difieren mucho de aquellas presentes en los paises

autores de las guias internacionales en los cuales basamos nuestra practica médica diaria.
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