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Artículo original

Factores asociados con mortalidad en 
pacientes pediátricos con leucemia 
linfoblástica aguda y enterocolitis 
neutropénica, atendidos en una 
unidad de cuidados intensivos

RESUMEN

Antecedentes: la enterocolitis neutropénica es una complicación que 
se manifiesta usualmente en pacientes con cáncer y neutropenia menor 
a 500 células/mm3; se manifiesta con datos de respuesta inflamatoria 
sistémica y abdomen agudo. Se encuentra en hasta 40% de los pacientes 
con leucemia. Existen pocos estudios de factores de riesgo asociados 
con su mortalidad.

Objetivo: determinar factores de riesgo independientes para morta-
lidad en pacientes con leucemia linfoblástica aguda  y enterocolitis 
neutropénica.

Métodos: estudio de casos y controles anidado en una cohorte de 
pacientes con enterocolitis neutropénica que ingresaron a la unidad 
de cuidados intensivos pediátricos del Instituto Nacional de Pediatría 
con edades entre un mes y 17 años. Se consideraron como casos a los 
pacientes con leucemia fallecidos por complicaciones por enterocolitis 
neutropénica y se seleccionaron dos controles pareados por sexo y 
edad, definidos como pacientes con leucemia y enterocolitis neutro-
pénica que sobrevivieron; así se obtuvieron 22 casos y 44 controles. 
Se registraron como variables de interés: fase de quimioterapia, tipo de 
quimioterapia, insuficiencia orgánica, presencia y gravedad de sepsis 
y manejo quirúrgico.

Para el análisis se utilizó estadística descriptiva con medidas de tenden-
cia central y de dispersión. Las variables cualitativas se compararon con 
prueba exacta de Fisher y las cuantitativas con U de Mann Whitney. Se 
calcularon riesgos relativos y se corrió un análisis de riesgos proporcio-
nales de Cox. Las diferencias significativas se representaron mediante 
curvas de Kaplan-Meier. El programa estadístico empleado fue el SPSS 
versión 16 para Windows.

Resultados: las variables más independientes fueron choque séptico con 
riesgo relativo de 15 (IC 95%: 2-56; p = 0.008), disfunción multiorgánica 
con riesgo relativo de 57 (IC 95%: 6.6-75; p < 0.0001), sangrado de 
tubo digestivo con riesgo relativo de 2.3 (IC 95%: 1.1-5.5; p = 0.05), 
antecedente de uso de etopósido con riesgo relativo de 2.6 (IC 95%: 
1-6; p = 0.01). 

Conclusiones: en una cohorte de pacientes con leucemia complicada 
con enterocolitis neutropénica las variables más asociadas con mortali-
dad fueron la disfunción multiorgánica y el sangrado de tubo digestivo.

Palabras clave: leucemia, enterocolitis neutropénica, factores de riesgo, 
mortalidad.
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Factors associated with mortality 
in pediatric patients with acute 
lymphoblastic leukemia and neutropenic 
enterocolitis treated for in the Intensive 
Care Unit

ABSTRACT

Background: Neutropenic enterocolitis is a complication manifested 
in cancer patients with neutropenia usually with absolute neutrophils 
counts of less than 500 cells/mm3. NEC clinically presents as acute 
abdomen and systemic inflammatory response syndrome. Up to 40 
% of cases occur in patients with leukemia. There are few studied risk 
factors associated with mortality.

Objective: To determine independent risk factors associated with mor-
tality in patients with acute lymphoblastic leukemia and neutropenic 
enterocolitis.

Methods: A nested case control study in a cohort of patients with neu-
tropenic enterocolitis admitted to the pediatric intensive care unit of 
“Instituto Nacional de Pediatría” aged between one month and 17 years 
old. Cases were defined as subjects with acute lymphoblastic leukemia 
who were admitted to the pediatric intensive care unit and died from 
complications of neutropenic enterocolitis. Controls consisted in living 
patients with acute lymphoblastic leukemia who were admitted to the 
pediatric intensive care unit because of neutropenic enterocolitis and 
survived, two controls for sex and age were selected; 22 cases and 44 
controls were obtained. Considered risk variables were: chemotherapy 
phase, type of chemotherapy, presence of organ failure, severity of 
sepsis and surgical management. Our statistical analysis consists in 
description of demographic variables, Fisher exact test for quantitative 
data and Mann-Whitney U test for qualitative data. Risk analysis identi-
fied significant differences between the groups. Cox proportional risk 
analysis and Kaplan Meier graphs were done to express relative risk for 
mortality and survival differences respectively.

Results: Most independent variables were: multiorgan dysfunction with 
relative risk of 57 (95% CI 6.6-75; p < 0.001); septic shock with relative 
risk of 15 (CI 95% 2-56; p = 0.008), etoposide use with relative risk of 
2.6 (95% CI 1-6.6; p = 0.01) and gastrointestinal bleeding with relative 
risk of 2.1 (95% CI 1.1-5.5; p = 0.05). 

Conclusions: In a prospective cohort of patients with leukemia, who 
developed neutropenic enterocolitis, the variables most associated with 
mortality were multiorgan dysfunction and gastrointestinal bleeding.

Key words: Leukemia, neutropenic enterocolitis, risk factors, mortality.
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ANTECEDENTES

La enterocolitis neutropénica se describió por 
primera vez en autopsias de pacientes con leu-
cemia linfoblástica aguda1 y ha sido llamada de 
muchas maneras:2 colon neutropénico, tiflitis, 
síndrome ileocecal.3 La etiología es multicausal 
y se considera que la suma de factores como la 
neutropenia, el efecto citotóxico de la quimio-
terapia, la translocación bacteriana del intestino 
al torrente sanguíneo y la infiltración de células 
neoplásicas en la pared intestinal son responsa-
bles de su desarrollo.4

No existe una frecuencia totalmente estable-
cida, dado que su incidencia es baja y pocas 
veces se le identifica. Habitualmente, las 
series publicadas son reducidas. Por ejemplo, 
Mullasery y sus colaboradores5 realizaron 
seguimiento de 345 niños que recibieron qui-
mioterapia y de ellos 40 (11%) desarrollaron 
dicha complicación. Se estima que la morta-
lidad es mayor en adultos que en niños y más 
elevada en la leucemia que en el resto de las 
neoplasias.6 La mortalidad en las unidades de 
terapia intensiva pediátrica puede ascender a 
más de 50%7 y las principales causas reporta-
das en las autopsias son sepsis y perforación 
intestinal.8

La administración reciente (menor de dos sema-
nas) de quimioterapéuticos ha sido relacionada 
con la enterocolitis neutropénica,7 ocasiona 
neutropenia grave y lesión de la mucosa intes-
tinal que se manifiestan tempranamente con 
dolor abdominal persistente, sangrado del tubo 
digestivo y diarrea.9

El manejo quirúrgico es controvertido, su in-
dicación se limita a perforación o necrosis de 
alguno de los segmentos. De lo contrario, una 
cirugía injustificada incrementa la mortalidad 
comparada con el manejo conservador (terapia 
hídrica y antimicrobianos).10,11

La mayoría de las publicaciones abordan factores 
de riesgo para el desarrollo de enterocolitis neu-
tropénica pero no para predecir mortalidad12 y, 
dado que ésta es elevada, consideramos útil reali-
zar estudios de pronóstico para orientar al clínico 
acerca posibles factores asociados con muerte.

OBJETIVO

Determinar factores de riesgo independientes 
para mortalidad en pacientes con leucemia lin-
foblástica aguda complicada con enterocolitis 
neutropénica.

MATERIALES Y MÉTODOS

De enero de 2005 a diciembre de 2010, de una 
cohorte de pacientes con enterocolitis neutro-
pénica que ingresaron a la unidad de terapia 
intensiva pediátrica del Instituto Nacional de Pe-
diatría, se realizó un estudio de casos y controles 
anidado en pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda. Los criterios de selección inicial de la 
cohorte fueron: niños entre un mes y 17 años de 
edad con diagnóstico de cualquier tipo de neo-
plasia, con enterocolitis neutropénica definida 
como neutropenia menor a 1  000 neutrófilos 
absolutos/µL, con aplicación reciente de quimio-
terapia (menos de dos semanas), cuadro clínico 
de abdomen agudo, datos ultrasonográficos o 
tomográficos compatibles con lesión intestinal y 
que, además, ameritaran atención en la unidad 
de terapia intensiva pediátrica del Instituto Na-
cional de Pediatría. Se excluyeron los niños en 
segundo ingreso a la unidad de terapia intensiva 
pediátrica por la misma causa, con antecedente 
de paro cardiaco o que hubieran sido interveni-
dos quirúrgicamente antes de su ingreso.

Se llenó una hoja de codificación con los datos 
generales: nombre, edad, tipo de neoplasia, 
quimioterapia administrada y síntomas du-
rante las últimas 24 horas (dolor abdominal, 
vómito, características de las evacuaciones). 
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Se efectuaron biometría hemática, gasometría 
arterial y química sanguínea. De acuerdo con el 
Consenso Internacional de Sepsis en Pediatría13 
se clasificó la sepsis y sus grados, así como el 
tipo de insuficiencia orgánica. En los casos que 
recibieron tratamiento quirúrgico se registró el 
tipo de procedimiento aplicado. El tiempo de 
seguimiento fue desde el momento del ingreso 
a la unidad de terapia intensiva pediátrica hasta 
el egreso de dicho servicio.

De la cohorte incipiente se seleccionaron, 
exclusivamente, los pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda; de ésta, se identificaron 
aquellos que fallecieron durante su estancia 
en la unidad de terapia intensiva pediátrica y 
se definieron como casos. Los pacientes de la 
cohorte que no fallecieron se definieron como 
controles, elegidos por género y edad, guardan-
do una relación de dos controles por cada caso. 
El protocolo fue presentado y aprobado por el 
comité local de la institución.

Análisis estadístico

Se realizó estadística descriptiva tomando como 
medida de tendencia central la mediana y de 
dispersión los rangos intercuartílicos (centiles 25 
y 75). Se compararon las variables cualitativas con 
prueba exacta de Fisher y las variables cuantitativas 
con U de Mann Whitney. Se calculó el riesgo rela-
tivo y las variables estadísticamente significativas, 
con plausibilidad biológica y que cumplieran los 
supuestos, se sometieron a un análisis de riesgos 
proporcionales de Cox. A la variable más inde-
pendiente se le realizó curva de Kaplan Meier y 
se estimó su significación estadística con prueba 
de log-rank. El programa estadístico empleado fue 
el SPSS versión 16 para Windows.

RESULTADOS

La cohorte inicial se conformó con 114 pacientes 
de los cuales 92 tuvieron diagnóstico de leuce-

mia linfoblástica aguda. Se incluyeron 22 casos: 
12 (54%) fueron del género masculino con una 
mediana de edad de 6.5 (3.5-13) años; 44 con-
troles de los cuales 23 (53%) fueron hombres, 
con una mediana de edad de 6.5 (4-10) años. La 
mediana de seguimiento fue de 23 (4-45) días. 
Se clasificaron con leucemia linfoblástica aguda 
de alto riesgo 48 (71%) pacientes.

En el Cuadro 1 se comparan las características 
generales entre los casos y los controles con las 
siguientes diferencias estadísticamente significa-
tivas: 31 de los controles (70%) se encontraban 
en fase de quimioterapia de inducción, com-
parados con 8 de los casos (36%) p = 0.001; 9 
de los casos (41%) se encontraron en la fase de 
reinducción a la remisión por recaída compara-
dos con los 6 de los controles (13%) p = 0.01.

La mediana de la cuenta total de neutrófilos 
de los casos fue de 209  cel/mm3 (100-500) 
comparada con 400 cel/mm3 (200-500) de los 
controles p = 0.02.

En el Cuadro 2 se muestra el cálculo del riesgo 
relativo para las variables propuestas. Se encon-
traron significaciones estadísticas en las fases de 
inducción y de reinducción a la remisión por 
recaída, insuficiencias cardiovascular, pulmonar y 
renal al ingreso, el antecedente de haber recibido 
etopósido (VP16) en la quimioterapia, el inicio del 
cuadro con sangrado de tubo digestivo y sepsis, 
choque séptico y disfunción multiorgánica al 
ingreso a la unidad de terapia intensiva pediátrica.

Las variables antes mencionadas, la neutropenia 
menor de 100 cel/mm3 y el manejo quirúrgico 
(por tener plausibilidad biológica) se introdu-
jeron en el análisis de riesgos proporcionales 
de Cox; ahí se encontró independencia con un 
riesgo significativo en las variables de sepsis y sus 
diferentes estadios, el sangrado de tubo digestivo 
y la administración de VP16, como se muestra 
en el Cuadro 3.
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Cuadro 1. Diferencias de las características generales entre casos y controles con leucemia linfoblástica aguda que cursan 
con enterocolitis neutropénica

Variable Controles
n = 44

Casos
n = 22

Valor de p

Sexo*
  Masculino
  Femenino

23 (53%)
21 (47%)

12 (54%)
10 (46%)

0.5

Edad en años** 6.5(4-10) 6.5(3.5-13) 0.5
Etapa*
  Lactante
  Preescolar
  Escolar
  Adolescente

6 (14%)
11 (25%)
21 (47%)
6 (14%)

2 (9%)
4 (18%)
10 (45%)
6 (27%)

0.4
0.1
0.5
0.09

Fase de tratamiento*
  Inducción
  Consolidación
  Mantenimiento
  Reinducción por recaída

31 (70%)
1 (2%)
4 (9%)
6 (13%)

8 (36%)
1 (4%)
4 (18%)
9 (41%)

0.001
0.7
0.5
0.01

Cuenta de neutrófilos (cel/µL)** 500 (300-500) 209 (200-500) 0.02
Estancia intrahospitalaria (días)** 15 (5-34) 12(2-27) 0.2

* Prueba exacta de Fisher.
** Medianas (rangos intercuartílicos centiles 25-75) U de Mann Whitney.

Cuadro 2. Estimación del riesgo entre casos y controles con leucemia linfoblástica aguda y enterocolitis neutropénica (Con-
tinúa en la siguiente página)

Variable Vivos
(n = 44)

Muertos
(n = 22)

Riesgo relativo 
(IC 95%)

Valor de p

Leucemia de alto riesgo 31 (70%) 18 (81%) 1.5 (0.6-3.5) 0.7
Neutropenia < 100 cel/mm3 

(al ingreso a terapia intensiva)
Fase de tratamiento

30 (68%) 16 (72%) 1.2 (0.2-5) 0.6

Inducción 31 (70%) 7 (31%) 0.3 (0.1-0.7) 0.003
Consolidación 1 (2%) 1 (4%) 1.5 (0.3-6.3) 0.5
Mantenimiento 3 (2%) 1 (4%) 1.2 (0.5-3) 0.3
Reinducción 6 (13%) 9 (40%) 2.3 (1.2-4.4) 0.01

Tipo de insuficiencia
Cardiovascular 14 (31%) 15 (68%) 2.7 (1.2-5.8) 0.005
Pulmonar 22 (50%) 20 (90%) 5.7 (1.4-22) 0.001
Renal 3 (6.8%) 13 (69%) 4.5 (2.3-8.5) < 0.0001
Neurológica 4 (9%) 5 (22%) 1.8 (0.9-3.7) 0.1
Metabólica 6 (13%) 3 (13%) 1 (0.3-2.7) 0.6

Quimioterapéuticos
Adriamicina 13 (29%) 8 (36%) 1.2 (0.6-2.4) 0.3
Vincristina 28 (63%) 15 (68%) 1.1 (0.5-2.4) 0.4
L-Asparaginasa 22 (50%) 11 (50%) 1 (0.5-1.9) 0.5
Ciclofosfamida 5 (11%) 3 (13%) 1.1 (0.4-3) 0.5
Etopósido 5 (11%) 7 (31%) 2.9 (1.1-4) 0.04
Arabinósido C 13 (29%) 10 (45%) 1.9 (0.6-5) 0.1
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Figura 1. Curva de supervivencia de niños con leuce-
mia linfoblástica aguda, enterocolitis neutropénica y 
sepsis en sus diferentes estadios.

La curva de supervivencia de la Figura 1 demues-
tra que la probabilidad de supervivencia de los 
pacientes que ingresaron a la unidad de terapia 
intensiva pediátrica con leucemia linfoblástica 
aguda y enterocolitis neutropénica, fue de 95% 
para quienes presentaran sepsis, 83% para sepsis 

Cuadro 2. Estimación del riesgo entre casos y controles con leucemia linfoblástica aguda y enterocolitis neutropénica (Con-
tinuación)

Variable Vivos
(n = 44)

Muertos
(n = 22)

Riesgo relativo 
(IC 95%)

Valor de p

Daunorrubicina 6 (13%) 3 (13%) 1.5 (0.8-3) 0.6
6-Mercaptopurina 6 (13%) 3 (13%) 2 (1.1-3.6) 0.6
Metotrexato 11 (25%) 5 (22%) 0.9 (0.4-2) 0.5
Prednisona	 34 (77%) 14 (63%) 0.6 (0.3-1.3) 0.2

Signos y síntomas
Vómito 24 (54%) 12 (54%) 0.8 (0.4-1.6) 0.5
Distensión abdominal 37 (84%) 20 (94%) 1.8 (0.3-9) 0.3
Dolor abdominal 40 (90%) 22 (100%) 1.5 (0.9-1.8) 0.1
Hemorragia de tubo digestivo 11 (25%) 12 (54%) 2.2 (1.1-4) 0.01

Tratamiento quirúrgico
Resección intestinal 2(4.5%) 2(9%) 1.5(0.5-4.4) 0.4
Plastía de perforación 4(2%) 3(13%) 1.8(0.8-4) 0.2
Lavado peritoneal 2(4.5%) 5(23%) 2.5(1.3-4.8) 0.03

Sepsis y sus fases
Sepsis 22 (50%) 1 (5%) 0.09 (0.01-0.6) < 0.0001
Sepsis grave 10 (22%) 2 (9%) 0.4 (0.1-1.6) 0.1
Choque séptico 11 (25%) 13 (59%) 2.5 (1.2-5) 0.008
Disfunción multiorgánica 1 (2%) 6 (27%) 3.1 (1.8-5.3) 0.004

Prueba exacta de Fisher.

Cuadro 3. Modelo de regresión de Cox para predecir muerte 
en pacientes con leucemia linfoblástica aguda y enterocolitis 
neutropénica

Variable Cociente 
de riesgos 

instantáneos 
(HR)

IC-95% Valor 
de p

Estadios sepsis
Sepsis grave
Choque séptico
Disfunción multior-

gánica

4.3
15
57

0.3-47
2-56

6.6-75

0.2
0.008

< 0.0001

Etopósido 2.6 1-6 0.01
Sangrado de tubo 
  digestivo

2.3 1.1-5.5 0.05

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

po
rc

en
ta

je
 d

e 
su

pe
rv

iv
en

ci
a

0                 10                20                30 días

p < 0.0001

sepsis
sepsis grave

choque séptico
disfunción orgánica múltiple
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grave, 44% para choque séptico y 0% para la dis-
función multiorgánica, con valor de p < 0.0001.

DISCUSIÓN

La leucemia linfoblástica aguda es la neoplasia 
más susceptible al desarrollo de enterocolitis neu-
tropénica. Como se ha mencionado previamente, 
los estudios prospectivos son habitualmente con-
formados por grupos reducidos de pacientes, 
en los que se encuentran frecuencias entre 10 
y 40%.13,14 Si bien el diseño metodológico que 
proponemos no es de utilidad para establecer su 
incidencia, podemos sugerir que de la cohorte 
inicial, la leucemia linfoblástica aguda fue la 
que representó el mayor número de pacientes.

A pesar de que el diseño metodológico no 
permite el cálculo de incidencia, encontramos 
que existe una equidad en la presentación del 
sexo en niños con leucemia linfoblástica aguda, 
que coindice con lo reportado por el registro 
nacional del cáncer en México coordinado por 
el Instituto Mexicano del Seguro Social.15

Se ha descrito que el tratamiento quimiotera-
péutico es el factor de riesgo más asociado con 
enterocolitis neutropénica, pero no con muerte.7 
Dado que el número de protocolos de tratamien-
to es variable de un centro de atención a otro, 
decidimos abordar este tópico de dos maneras: 
analizando las fases de tratamiento y los fárma-
cos por separado.

En el análisis de las fases de tratamiento encon-
tramos significación en el modelo univariado 
en la fase de inducción a la remisión con un 
riesgo relativo de protección; en la de riesgo, 
en la reinducción a la remisión por recaída. 
Consideramos necesario interpretar estos resul-
tados con cautela dado que el mayor número de 
casos se presentaron en la fase de reinducción a 
la remisión por recaída, fenómeno que resta el 
número de defunciones a la variable de fase de 

inducción, reportando un riesgo relativo en valor 
de protección en esta etapa del tratamiento (no 
por ello entonces debe interpretarse que la fase 
de inducción previene la muerte, sino más bien 
como una limitación del estudio, por el tamaño 
de muestra).

En relación a su aplicación clínica, justificamos 
este fenómeno dado que la leucemia en los niños 
es habitualmente más frecuente y la clonación 
celular es de estadios más inmaduros compara-
dos con los adultos, por lo que al momento del 
tratamiento de inducción la destrucción celular 
es más florida.16 Suponemos que la significación 
estadística de nuestros resultados se debe a que 
ambas fases se dan en una etapa activa de la leu-
cemia, en la que existe un incremento de blastos 
circulantes, pero que la reinducción por recaída 
ofreció riesgo para muerte, probablemente, 
porque el estado general de estos pacientes se 
encuentre más mermado, comparado con aque-
llos que inician el tratamiento de la enfermedad.

El análisis por separado de los fármacos ad-
ministrados se decidió para evitar un sesgo de 
tratamiento y de esta manera establecer, de ma-
nera independiente, el riesgo que ofrece cada 
una de las drogas. Debido a que los fármacos 
empleados ocasionan lesión directa en la mu-
cosa intestinal, favoreciendo la translocación 
bacteriana, los previamente identificados son:17 
el arabinósido de citosina, vincristina, doxorru-
bicina, metotrexato, ciclofosfamida, etopósido, 
daunorrubicina y prednisona. Nosotros encon-
tramos significación estadística e independencia 
en el modelo de Cox con el VP16, que representa 
un resultado novedoso y que no estaba previa-
mente reportado.

Dado que el criterio de diagnóstico de la ente-
rocolitis neutropénica incluye el síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica por invasión 
bacteriana, se decidió tomar los criterios que 
establece el Consenso de Sepsis en Niños13 para 
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la identificación de las insuficiencias orgánicas, 
encontrando que las de mayor riesgo significativo 
para muerte son: cardiovascular, pulmonar y 
renal. Sobre lo anterior, consideramos que éstas 
se deben a que son las que mayormente se acom-
pañan en los estados de hipoperfusión en los 
pacientes críticamente enfermos. Consideramos 
que no mantuvieron independencia en el análisis 
de regresión, porque puede existir un traslape 
con la definición de disfunción multiorgánica, 
la cual sí demostró independencia.

Se han definido como signos y síntomas car-
dinales:18 fiebre, diarrea y dolor abdominal. 
En nuestro caso, únicamente se encontró sig-
nificación estadística en el sangrado de tubo 
digestivo, que mantuvo independencia contra 
el resto de las variables. Suponemos que esto 
se debe principalmente a que en las neopla-
sias hematopoyéticas contra las sólidas, que 
causan enterocolitis neutropénica, las primeras 
ocasionan mayor lesión de la mucosa intestinal 
al momento del tratamiento citotóxico19 que se 
acompaña, usualmente, de sangrado. Además de 
que existe menor sesgo de mala clasificación en 
la identificación de sangre en las evacuaciones 
comparado con otras que fueron registradas 
como el dolor y la distensión abdominal, que 
son más subjetivas.

El tópico de la intervención quirúrgica en la 
enterocolitis neutropénica es difícil, sobre 
todo porque no existe una clara evidencia del 
momento más oportuno para su realización, 
debido a que el cuadro clínico es difuso y el 
estado general del paciente grave.20 No todos 
los pacientes con enterocolitis neutropénica 
ameritan manejo quirúrgico y la frecuencia 
de la intervención varía de 12.5% a 33%.21 En 
nuestra serie la frecuencia de alguna interven-
ción quirúrgica fue de 23% de los pacientes; 
encontramos un riesgo relativo significativo 
en aquellos a los que se les practicó el lavado 
peritoneal. Respecto a lo anterior, no lo consi-

deramos como causa directa de la muerte sino 
como un reflejo indirecto de que la gravedad 
de estos sujetos era probablemente mayor. 
Sin embargo, Schlatter22 y sus colaboradores 
sugieren que el estado de inmunocompromiso 
y la hipoperfusión generalizada, así como el 
incremento de la translocación bacteriana, 
confieren mayor riesgo al retardo en la cicatri-
zación, empeorando el pronóstico.23

Como ya se había mencionado previamente, 
la sepsis va acompañada de la evolución de la 
enterocolitis neutropénica y, conforme el estadio 
es más avanzado, la mortalidad es mayor. Por 
este motivo, consideramos que la disfunción 
multiorgánica es la que confiere mayor riesgo. 
El resultado del modelo de Cox es concluyente 
en demostrar que, a medida que incrementa la 
gravedad de presentación de la sepsis, el riesgo 
de muerte es mayor, específicamente en el cho-
que séptico y la disfunción multiorgánica que 
mostraron riesgo significativo en el modelo de 
proporciones de Cox.

Finalmente, las variables significativas en el mo-
delo para predecir muerte al ingreso a la unidad 
de terapia intensiva pediátrica fueron: la sepsis 
y sus estadios, la administración de etopósido 
y el sangrado de tubo digestivo. Lo anterior es 
novedoso tan sólo por el número de pacientes 
en el que se realizó el estudio y la rareza de la 
enfermedad, así como porque los resultados en-
contrados no han sido previamente publicados.

Las debilidades de este estudio radican en que, 
dado a que es una enfermedad de baja inciden-
cia y multifactorial, es complicado el control 
de las variables que se analizan. Puede existir 
sesgo de mala clasificación de algunas de las 
variables; hace falta complementar con otro tipo 
de factores de confusión como el tipo de manejo 
médico otorgado en la unidad de terapia inten-
siva pediátrica y la afección de los segmentos 
involucrados del tubo digestivo.
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Las variables se midieron exclusivamente al 
ingreso de a la unidad de terapia intensiva 
pediátrica, por lo que no se consideraron otros 
posibles factores de interés como cuenta mínima 
de neutrófilos, tiempo de neutropenia y duración 
de la fiebre.

CONCLUSIONES

La sepsis, específicamente el choque séptico 
con un cociente de riesgos instantáneos (HR) 
15 (IC 95%: 2-56) y la disfunción multiorgánica 
con HR 57 (IC 95%: 6.6-75), son factores de 
riesgo para muerte en pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda complicada con enteroco-
litis neutropénica; su detección temprana y su 
tratamiento oportuno pueden ayudar al médico 
que trabaja directamente con este tipo de niños 
a que disminuyan las probabilidades de muerte.

Se justifica un estudio multicéntrico para corro-
borar la validez externa de nuestros resultados 
y plantear otros factores de confusión que pu-
dieran estar asociados con muerte.
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