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OBJETIVO

Se identificara, evaluard y sintetizaré informacion publicada en articulos
médicos sobre enterocolitis neutropénica con la finalidad de establecer un marco
tedrico.

JUSTIFICACION
Los trabajos publicados en México sobre enterocolitis neutropénica son
escasos y la mayoria son repories de autopsia o experiencias aisladas.

MATERIAL Y METODO

Se revisa la literatura médica disponible en México sobre Enterocolitis
Neutropénica de 1960 al 2001 en Index Medicus Latino Americano,
Embase/Excerpta médica, sistema en linea LILACS, en disco compacto
ARTEMISA, MED LINEY CONSULT MD.
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DEFINICION .

Se designa enterocolitis neutropénica (ECN) a una enfermedad con dafio
de la mucosa intestinal, sobre todo el ileo terminal y ciego, aun cuando pueda
afectar cualquier parte del intestino, manifestada clinicamente por la presencia de
fiebre, dolor e hipersensibilidad abdominal, en pacienies neutropénicos como
complicacién del tratamiento de un céncer, principalmente en pacientes con
leucemia.’

ANTECEDENTES HISTORICOS

Es a principios del siglo pasado que se reconoce la asociacion entre
"enteropatia y leucemia. La Dra. Cooke® en 1933 observd que nifios gue morian
con leucemia aguda presentaban perforacion intestinal, Glceras y hemorragia en la
mucosa del ciego. Prolla y Kirsner 3 en 1984 enfatizan la alta frecuencia de estas
lesiones en el ambito intestinal. Es probable que el proceso patolégico al que se
refieren estos reportes tempranos corresponda a lo que actualmente llamamos
enterocolitis neutropénica, ufilizandose como sinénimos sindrome ileocecal,*
enteropatfa necrozante,” iflitis,® lesién agranulocitica 7 y colitis neutropénica.®
“Typhon” en griego significa ciego y fiflitis describe la inflamacion del ciego.
Wa;gner6 en 1970 introduce el término Tiflitis para describir un proceso inflamatorio
con lesiones necréticas a nive! del ciego en nifios tratados per leucemia. Cuando
involucraba el apéndice, Bierman® lo designé como ‘“sindrome ileocecal”.
Actualmente ambos nombres en desuso al comprender que el dafio en la mucosa
puede afectar cualquier parte del intestino.
~ Amromin y Solomon® en 1962 introducen el término “enteropatia necrotizante” que
describe mejor el proceso patolégico de la enfermedad y reemplaza los términos
anteriotes. Informando gue el ciego, colon, intestinc delgado, recto y esdfago
estan involucrados con uiceracién de la mucosa, hemorragia submucosa, invasion
bacteriana y grados variables de necrosis de la pared intestinal. Moir® en 1976
establece que la neutropenia es el factor principal para que se desencadene esta
entidad patolégica, llamandola colitis neutropénica. En la actualidad el término que
refleja la localizacion anatomica e intenta describir [a patogenia de la enfermedad
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es ENTEROCOLITIS NEUTROPENICA,; aceptado por los diferentes autores en la
literatura meédica mundial.

Soriano y col.® sefalan que la lesién neutropénica la observa en otros sitios fuera
del colon (bronguios principales, lengua, eséfago, cervix uterino) con todas las
caracteristicas distintivas de esta complicacién; por este motivo la entidad
conocida como enterocolitis neutropénica deberia usarse exciusivamente cuando
exista afeccién del intestino, y en otros casos debe llamarse lesién neutropénica
sistémica.

EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de la enterocolitis neutropénica es incierta. Varios
investigadores sefialan que varia entre 1 y 46%."*®%1" Con una incidencia de
1.9 por 1000 nifios con cancer.'? Durante los afios 70, la ECN sblo se
diagnosticaba en la autopsia. Moir y Bale® realizaron 50 autopsias consecutivas en
nifios con leucemia que murieron en induccion ¢ reinduccion con quimicterapia, en
guienes la complicacién mas frecuente fue ECN en 46% de los casos; siendo un
factor significativo de la muerte en 38%. En una serie de 197 auiopsias de nifios
con leucemia, Wagner y col.® encontraron colitis necrozante del ciego en 10%; y
Katz y col." identificaron esta complicacién en 24% de 170 autopsias de nifios con
leucemia. Similar a lo publicado en México. >

En los (itimos diez afios aumento la frecuencia de esta patologia debido a
que el rango de curacién de ias leucemias incrementd a 70% con protocolos de
tratamiento mas agresivos, un mejor conocimiento de esta entidad y métodos
diagnodsticos mas tiles."*** Logrando hoy dia el diagnéstico clinico en la mayoria
de los casos de ECN.

El mayor nimero de casos ocurre en nifics, durante la fase activa de la
enfermedad o en los que no han respondide al manejo de su enfermedad

8101215 principalmente en el tratamiento intensivo de una

menos frecuente en pacientes con tumores sélidos
10,2022

oncoldgica primaria,

leucemia (ver Cuadro 1),'%*"1°

del colon, mama, pulmén, testiculo y pancreas, que recibieron guimioterapia.
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Hay. reportes en pacientes con neutropenia debida a otras causas, asociado
anemia aplasica, y trasplantes.?'

La frecuencia de leucemia linfoblastica aguda (LLA} y leucemia

“mieloblastica aguda (LMA) es simitar;2® no obstante, Dosik** y Sloas’ haliaron
una mayor frecuencia en pacientes con LMA {2.1% LMA vs 0.3% de LLA) dato
estadisticamente significativo (P= 0.00003 Fisher). La induccién a la remision (IR)
es un periodo del tratamiento de [as leucemias en el que se usan dosis y
medicamentos méas agresivos.® Bautista' en el Instituto Nacional de Pediatria
revis6 230 autopsias; 38 casos presentaron ECN. De todos estos pacientes, 64%
se encontraba en 1R, 26% en recaida, 8% sin tratamiento y 3% en remisidn.

El grupo de edad mas afectado es entre los cuatro y diez afos, no obstante se
presenta a cualquier edad.'®'®1%2% Hay ligera predileccién por el sexo -
masculino, con una relacién 1.7:."%%

En un inicio solo se reconocia en autopsia por lo tanto la mortalidad era del
100%.%% En la Gltima década la mortalidad disminuyé a 7%,'"'® probablemente por
un alto indice de sospecha clinico, por el inicic del manegjo tempranc con
antibidticos de amplio espectro, reposo intestinal, utilizacion de nutricion parenteral
total (NPT) y la seleccidn individual del tratamiento quirdrgico.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

En la etiologia y patogenésis probablemente se involucran diferentes
factores, que llevan a la perdida del delicado equilibrio que existe entre los
diversos mecanismos de defensa de la mucosa intesfinal que impiden la
colonizacién por microorganismos y su eveniual invasion al organismo. La
neutropenia es el principal factor de riesgo en el desarrolio de las manifestaciones
de diferentes formas de dafio en la mucosa gastrointestinal® Evidencias
experimentales sugieren que el dafio intestinal causado por aplicacién de acido
acético al 4% no se atenua en ratas con neutropenia inducida. Estos hallazgos
crean la pauta para fundamentar que la neutropenia esta directamente involucrada
en el dafio a la mucosa intestinal por diferentes vias.?®
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No se sabe por que existe mayor predisposicién por el ileo tefminal,
apéndice y el ciego. Han sugerido que puede ser secundario al fiujo sanguineo
reducido en el colon comparado con el resto del tracto intestinal. El ciego permite
mayor distensibilidad, lo que incrementa la presién intramural vy produce isquemia
en la submucosa. ®

En los pacientes con leucemia se ha evidenciado la presencia blastos en ia
pared intestinal.® Al iniciar la quimioterapia se produce necrosis mural de estos
infiltrados conduciendo a la formacién de ulceras y zonas necroticas. En contraste,
las metastasis de los tumores sélidos, involucran principaimente la superficie
serosa, lo que explica la menor frecuencia de esta complicacion al iniciarse la
quimioterapia.

El dafic en Ja mucosa es multifactorial. El inicio de los sintomas de ECN
después de la administracion de los agentes citotdxicos, confirma la agresion
producida por estos farmacos sobre la mucosa, aiterando la integridad normal del
intestino directa o indirectamente.®® Los citotdxicos inhiben la: replicacién celular,
que es insuficiente para reemplazar las perdidas naturales por descamacién o

kK* y Gémez'®, no encuentran

secundarias a alteracién de la integridad.®! Dosi
diferencia significativa entre el tipo de agente, el ndmero de fArmacos y ia dosis
utilizada. £l arabindsido de citosina es &l agente quimioterapéutico en la series de
Wade® y Baerg'’ mas utifizado (ver Cuadro 2). Stavin y col.* demostro que este

medicamento produce dafio en la mucosa intestinal, involucrado como un factor

~predisponente para el desarrollo de ECN. En otros reportes vincristina y

prednisona son los medicamentos mas utilizados. %%

Otros factores inciuyen la proliferacién bacteriana o micética que produce
dafio directo en la mucosa, isquemia en la submucosa secundaria a hipotension
inducida por sepsis y hemorragia intramural. Eventos, en los cuales fa via final es
ia perdida de la integridad anatdmica y funcional de la mucosa, favoreciendo un
proceso infeccioso diseminado por microorganismos entéricos, que al perpetuarse
condiciona inestabilidad hemodinamica vy progresar rapidamente en forma fatal.



MORFOLOGIA

En los casos de autopsia o reseccion quirargica, el intesting afectado puede
mostrar macroscopicamente congestibn y edema de la pared, con o sin
hemorragia, (lceras en la mucosa de forma y tamafio variable, algunas
confluentes, 0 necrosis que en ocasiones abarca la submucosa o todo el espesor
de la pared causando perforacion. Los cortes histoldgicos del intestino muestran
lesiones diversas: edema y congestion vascular de la mucosa, necrosis focal o
extensa con congestibn vascular, 0 hemorragia de la submucosa, necrosis
submucosa con colonizacion bacteriana o, en ocasiones por hongos. En todos los
casos ausencia de infiltrados por leucocitos polimorfonuclieares. Puede haber
macréfagoes v linfocitos escasos. Se encuentran en la capa muscular bandas de
contraccion en la mayoria de los casos. 101%%%

Las regiones involucradas con mayor frecuencia son intestine delgado y
colon en 54%, tnicamente colon en 31%, intestino delgado 13%, y sélo en 2%
afeccion generalizada. ™

PRESENTACION CLINICA

El diagndstico clinico se establece por la presencia de fiebre, dolor e
hipersensibilidad abdominal, en pacientes neutropénicos.! El tiempo transcurrido
desde la administracion de la quimioterapia en pacientes leucémicos vy el inicio de
los sintomas varia en promedio de 7 a 10 dias. La fiebre mayor de 38° C a nivel
axilar es caracteristica en el 98 al 100% de los pacientes.*®** El dolor abdominal
se presenta del 81% al 100% de los pacientes.'"'® Si e} paciente recibe esteroide
este signo puede estar ausente.!! En la mayorfa de los pacientes el dolor se sitiia
en el cuadrante inferior derecho,’® pero segin Wade® y Gémez,*® este dato es
raro. Stames™® en cambio, describe un dolor abdominal generalizado en el 84%.
En algunos pacientes se presentan evacuaciones diarreicas, y sangrado de tubo
digestivo en grado variable. A la exploracién fisica se encuentra rigidez voluntaria,
rebote positivo, ruidos infestinales disminuidos o ausentes, distensién abdominal, y
en algunas ocasiones s€ puede encontrar una masa palpable en el cuadrante
inferior derecho {ver Cuadro 3),2"'3'J La presencia de una masa palpable en fosa
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iliaca derecha y en la parte inferior del abdomen se ha correlacionado con
dilatacién, liquido intraluminal y engrosamiento de la pared del ciego. También
puede representar una inflamacion iteocecal 0 una coleccion localizada secundaria
a una perforacién del ciego o apéndice.®

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Todos los pacientes presentan neuiropenia; en ja mayoria de los casos,
severa. Wade® y Baerg'” definen neutropenia como la cuenta total de neutréfilos
(CTN) menor de 1,000 células /mel.. Wade® estudio 22 pacientes con neutropenia
en un lapso de 5 afios. Todos los pacientes tenian menos de 500 neutrofilos/mcl.
al momento del diagndstico. Sloas® hall6 ia cuenta total de neutréfilos al momento
del diagndstico con una media de 184/mcL. En el estudio de Dosik,?* la CTN al
momento del inicio de los sintomas fue mucho mencr en los pacientes con ECN
{p< 0.04) con una media de 65/mm® { rango 0-9,800/mm® comparado con una
media de 300 /mm® (rango de 0-7,500/mm®) en los controles; persistiendo ia
neutropenia menor de 1,000/mm® hasta la muerte en e 92% de los casos con
ECN.
Bautista y Herrera' en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) clasificaron la
neutropenia como leve { 1,000 a 1,500 NT/mm®), moderada (500 a 1,000 NT/imm®)
y severa {menos de 500 NT/mm® vy se vio que 80% de los casos tenian
neutropenia severa, 15% de moderada y 5% de leve.
Los cambios en la hemogiobina, plaquetas, electrolitos séricos y bilirrubinas son
inespecificos y no estan alterados en todos los casos.'

DIAGNOSTICO

Se necesita un alio indice de sospecha diagnostica. Diversas patologias
intraabdominales son indistinguibles clinica y radiolégicamente de la ECN (ver
Cuadro 4), por lo que diferentes autores consideran que es un diagnéstico de
exclusién.® Los diagnosticos diferenciales son: colitis  seudomembranosa
producida por la toxina de C difficille, apendicitis, intussuscepcién, vélvulus,
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peritonitis por candida, perforacion diverticular, Ulcera péplica perforada,
pancreatitis, colecistitis, diverticulitis y obstruccion intestinat, > 3¢

Debido a que el cuadro clinico es inespecifico los estudios de imagen como
radiografia simple de abdomen, ultrasonido, tomografia axial computada de
abdomen, arteriografia y enema con bario son dtiles en el diagnéstico.
En la radiografia simple de abdomen se idenfifican signos inespecificos de
proceso inflamatorio intestinal agudo. Hay sobre distensién de asas de intestino
delgado, en las cuales se pueden observar niveles hidroaereos en bipedestacion
(secundario a ileo), existe sobre distensién del colon, borramiento de las sombras
de los psoas y lineas grasas preperitoneales, en caso de existir liquido libre en
cavidad abdominal. Ocasionalmente hay una seudo masa en donde el proceso
inflamatorio es mas severo, lo cual puede ser secundaric a hemorragia intramural
del colon, con incremento de ia densidad de tejidos blandos, y ausencia de gas en
el cuadrante inferior derecho y colon ascendente.®” Dosik y col.?* refieren que los
hallazgos radiologicos mas especificos son: engrosamiento de la pared intesfinal,
neumatosis intestinal, presencia de aire libre en ia vena porta y neumoperitoneo,
e imagen en vidric despulido sugerente de ascitis.
La imagen ultrasonogréfica confirma el diagndstico de ECN, es de facil acceso y
bajo costo. En este estudio el hallazge mas importante y frecuente es eof
' engrosamiento homogéneo de la pared del colon (mas 5 mm); irregularidad de a
mucosa que da una apariencia polipcidea;, se pueden identificar zonas de
hemorragia inframural como areas hipoecoicas © anecoicas. Con menos
frecuencia se observa neumatosis intestinal, neumobilia y colecciones de liguido
extra luminal. En el analisis con la modalidad Doppler color, se observa
incremento de fa vascularidad de la pared de colon engresada, lo que confirma el
proceso inflamatorio.®® Cartoni y col.*® establecen que en los pacientes que
encuentran engrosamiento de ia pared intestinal mayor de 10 mm, la mortalidad es
mas elevada, por lo que sugiere la moniforizacion con este estudio, pues se
correlaciona bien la disminucién del engrosamiento con la mejoria clinica y
recuperacién de los neutrdfilos tofales. Se encuentra hepatomegalia y ascitis en
84% y 29% de los casos.*°



La imagen fomografica en su fagse simple muestra engrosamiento de la pared del
colon, & incremento de la densidad de la grasa pericolonica y puede mostrar
colecciones liquidas extraluminales. En la fase contrastada, se confirma el
engrosamiento de la pared del colon con densidad incrementada (reforzamiento
por hiperemia) y sirve de contraste para evaluar hematomas inframurales y
necrosis (densidad disminuida). Se pueden identificar burbujas de gas en la pared
intestinal (neumatosis intestinal), reforzamiento de tejidos adyacentes al colon
(grasa pericolonica); y es de mucha utiidad para descartar o confirmar
diagnésticos diferenciales.!!
El enema con baric puede mostrar una masa en ciego e imagenes de impresiones
digitales en la pared del intestino por engrosamiento de los pliegues mucosos.* La
arteriografia muestra incremento de la vascularidad del ciego, la mucosa se pinta
intensamente y se presentan cortos circuitos arteriovenosos dentro de la vena
mesentérica.® Estos dos ultimos procedimientos, aunque (tiles, son invasivos e
incrementan el riesgo de perforacion intestinal, por lo que en la actualidad no se
utilizan 2*

Cualquier manipulacién rectal como la colonoscopia en pacientes
inmunocomprometidos esta contraindicada. '

El lavado peritoneal es de utilidad para confimar el diagndstico, al
encontrar por tincion de Gram contaminacion bacteriana. *

COMPLICACIONES

Las complicaciones estan relacionadas con la severidad y duracién de la
neutropenia. Wade'® describe que el 78% de los pacientes que fallecieron en su
serie no lograron recuperacion de los NT mayor de 1000/mm* hasta el momento
de muerte. La fase activa de la enfermedad o alteracién subyacente, la falla
primaria de la meédula 6sea, 0 el dafio citotdxico causado por la quimioterapia,
condicionan un estado de inmunocompromiso secundario. En el cual, el riesgo de
presentar un proceso infeccioso aumenta cuando ta cuenta total de neutréfilos es
< 500/mm>; un proceso infeccioso severo ocurre inevitablemente cuando la CTN
es menor de 100/mm>.“® La sepsis es consecuencia de la invasién de bacterias
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entéricas en ta mucosa y pared intestinal dailadas, por mucho, la complicacién
més frecuente en la ECN. Starnes™ y Dosik®* encontraron sepsis del 41% al 26%
de los pacientes con ECN, con una mortalidad elevada atribuida a la sepsis. Sin
embargo, no todas las series coinciden con esta frecuencia, en el reporte de
Baerg'’ sélo la quinta parte presentd sepsié, con una mortalidad baja (12%).
Sloas' hallé sepsis en la tercera parte de los pacientes. La dnica muerte que se
presentd en esta serie de 24 pacientes manejados médicamente en 30 afios, se
debié a choque séptico.

Cuando la agresion es intensa y persistente y los mecanismos de defensa del
huésped fallan se produce una disfuncién secuencial y miltiple de érganos, lo que

1'% estudié en cinco

es un fuerte predictor para el desenlace fatal.*® Wade y co
afios 50 pacientes con dolor abdominal y neutropenia. Once de 23 pacientes con
manejo médico que fallecieron progresaron a disfuncion orgéanica maitiple.

Los gérmenes aislados con mayor frecuencia son: Klebsiella pneumoniae,
Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterobacter
cloacae y Candida."®!! Los hemocultivos son positivos del 41 al 76%, aislandose
uno o varios gérmenes.® En el Instituto Nacional de Pediatria en la revision de
autopsias en 22 afios se aislaron los sigufentes gérmenes: E. coli, Candida, S.
aureus y Proteus.” Katz y col.? encontraron infeccion por hangos en 16% de las
necropsias realizadas. El aislamiento de C. difficele es poco frecuente.'

La presencia de sangrade de tubo digestivo bajo profuso en la serie de
Goémez' en tres de 29 pacientes fue la causa de muerte. Por su parte
Shamberger® informa 36% de STDB, dos casos (8%) fueron operados por un
sangrado profuse, quienes sobrevivieron.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser acorde a las manifestacicnes de cada paciente, en
términos generales se recomienda un manejo conservador dirigido a mejorar el
balance hidroelectrolitico, corregir las alteraciones de la coagulacion, ayuno y
reposo intestinal, colocacion de sonda nasogéastrica, administrar antibidticos de
amplio espectro que tenga cobertura conira gérmenes anaerdbios y administracion
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de apoyo nufricional por via parenteral. Se recomienda el uso de anfotericina si
persiste la fiebre por mas de tres dias a pesar de un manejo antimicrobianc de
amplio espectro.*’ La recuperacion de la médula 6sea puede ser acelerada si se
administra factor estimulante de colonias de granulocitos. Otro aspecio del
tratamiento se dirige a controlar la enfermedad o alteracion subyacente.

No obstante que se inicie un manejo médico, la revaloracion continua por el
cirujano es imprescindible clinica y radicldgicamente. Actualmente el tratamiento
quirtirgico se reserva para pacientes que llenan los criterios de Shamberger™
1986 (ver Cuadro 6); a saber los que presentan: a) perforacion intestinal; b)
persistencia de sangrado de tubo digestivo, a pesar de haber corregido ios
problemas de coagulacidn; ¢} deterioro clinico progresivo que requiera soporte
inotropico o grandes cantidades de fluidos; d) desarrollo de sintomas de un
proceso intraabdominal que requiera cirugia en pacientes no neutropénicos. La
neutropenia no es una contraindicacion quirtirgica. La localizacion del dolor en un
cuadrante no justifica realizar una exploracion quirdrgica ni se relaciona con la
sobrevida, *®

Los procedimientos quirdrgicos permanecen controversiales, ninguna
operacion estd indicada en todos los casos. La hemicolectomia derecha esta
indicada para necrosis y perforacion del ciego; la anastomosis ileocolénica para
€asos con inmunocompromiso severo que presenten sepsis con foco peritoneal.
Se realiza derivacidn intestinal (llepstomia) ante la presencia de grados variables
de contaminacion de la cavidad peritoneal o por falla nutricia que no permite
realizar una anastomosis en forma inicial.*

Diversos autores consideran que el manegjo quirirgico temprano es preferible,
particularmente en los pacientes con evolucién rapidamente progresiva.®® Lo
reportado en la literatura (ver Cuadro 5) muestra que los pacientes manejados
quirargicamente presentan mayor sobrevida que los tratados médicamente.

La desnutricion es responsable del 20% de las muertes por cancer™, por io
cual esta indicada el apoyo nutricio en pacientes gue no pueden digerir, ingerir, o
absorber los alimentos por el tubo digestivo, es decir, se utiliza en pacientes en
quienes no es posible utilizar la via enteral. Se ha propuesto utilizar glutamina para
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evitar complicaciones intestinales secundarias a una lesion, en esa forma se
favorece la funcidn de barrera intestinal, proporcionando energia al enterocito, lo
que mantiene la inmunidad de este (‘)rgano.5f

PRONGSTICO

En los diferentes reportes de la literatura no esta bien establecido los
factores que se relacionan con un prondstico desfavorable de la ECN. Es
importante considerar que los pacientes con neutropenia pueden desarrollar ECN
a escasos dfas del inicio de ésta, lo cual puede ser un signo de mal prondstico. 18
Starnes® describe que la sepsis, la hipotensién al momento del diagnéstico, y la
fungemia correlaciona con una mortalidad elevada (ver Cuadro 7). Wade'® seiiala
que la distension abdominal es un factor altamente predictivo de muerte. La ECN
puede recurrir durante los diferentes ciclos de quimioterapia, estos episodios
frecuentemente requieren manejo quirdrgico.® Los pacientes manejados
quirgrgicamente tienen mejor pronosfico que los manejados medicamente (ver

Cuadro 6).

CUADRO 1. ENFERMEDAD PRIMARIA EN PACIENTES QUE PRESENTAN

ECN.
Diagnostico  Dosik-Wade ™ Sloas' Bautista®  Beltran™> _ Gomez™ Katz"
n=26 n=22 n=24 n=38 n=18 n=29 n=37
ALL 5(19%) 5(23%) 6(25%) 28{73%) 6(32%) 103.5%) 27(73%)
AML 13(50%) 9(41%) 13(54%) 7(18%) 9(50%) 18(62%) B(16%)
CML 4(18%) 1(4%) 2(6.9%)
OTL 5(19%) 2(5%) 2(6.9%)
Anemia A, 1(4.5%) 1(6%) : 2(5.6%)
Linfoma 1(4%)  2(9%)  1(4.3%) -2(6.9%)
NCL 1(6%) 2(5.5%)
SMD 2(8.3%)
Tumores soid  2(8%) 1(4.5%) 2(8.3%) 1(6%}) 4(13.8%)

Nota: ALL: Leucemia linfoblastica aguda; AML: Leucemla migloblastica aguda, CML: Leucemia miefoblastica crénica; OTL:
otras leucemias; Anemia A: anemia aplasica; NCL: neufropenia ciclica; SMD: sidrome mielodisplasico; Tumores sold:
tumores sélidos. :
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CUADRO 2. FRECUENCIA DE AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS UTILIZADOS

EN PACIENTES CON ECN.
AGENTES  BAERG" BELTRAN”  BAUTISTA® PENAPSLOAS’ WADE®
ARA-C 60% 44% 22% 18.7% 79% 64%
VP-16 53% 18.7% 62%
MTX 37% 40% 21.8%
PDN 33% 66.6% 77% 56.2%
VCR 33% 72% 77% 59.3% 14%
CFM 27% 22% 18.7% 27%
DAUNO 23% 27.7% 18.7% 41%
ADR 33.3% 22% 18.7%
L-ASP 22.2% 20% 15.6%
Cisplating 5.5%

NOTA, ARA-C: arabingsido de citosina; VP-16: Etoposido; MTX: metotrexate, PDN: prednisona; VCR: vincristina; CFM:

citlofesfamida; DAUNQ: daunomubicing,

CUADRO 3. FRECUENCIA DE SIGNOS Y SINTOMAS EN PACIENTES CON

ECN.

SIGNOS Y SINTOMAS BAERG ”___ SLOAS' WADE" KATZ" _STARNES®
Dolor abdominat 100% 91% 89% 78% 100%
Generalizado 20% 58% 63% 50%
Localizado 80% 33% 26% 50%

Fiebre 100% 100% 90%
Peristalsis disminuida ©60% 62% 25%
Diarrea 56% 92% 38% 8% 30%

Distension abdominal 38% 54% 50%

STDB 21% 54% 43% 30%
Vémito 67% 67% 38% 8% 29%
Nausea 67% 75% 25%

Hipotensidn 18% 42% 26%
Masa palpable 25% 11%

MNOTA, Fiebre » 38 °C axilar; STDB: sangrado de fubo digestivo bajo; hipotensién: fa presidn sistolica <20 mmHg,
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CUADRO 4. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES EN PACIENTES CON
NEUTROPENIA Y DOLOR ABDOMINAL. % *#—

Apendicitis

Colitis seudomembranosa por C difficile.
Intussuscepcién
Véivulos

Peritonitis por Céndida
Perforacién diverticular
Ulcera péptica perforada
Pancreatitis

Colecistitis

Diverticulitis
Obstruccién intestinal
Absceso hepético

CUADRO 5. MANEJO Y DESENLACE EN PACIENTES CON ECN,

Referencia Aflo  No. Pacientes Manejo Médico Manejo Quirtrgico
n Fallecidos n Fallecidos
Sherman™ 1973 11 8 8 3 1
Kies *® 1979 2 - - 2 0
Varki® 1979 1 - - 1 0
Al 1985 2 - - 2 0
Moir** 1986 16 10 5 6 2
Shaml:n?:rgg:e‘er28 1986 25* 21 1 6 1
Starnes 1986 5 4 0 1 0
Skibber®® 1987 16 3 3 13 1
Koea® 1989 3 . . 3 0
Wade® 1992 22 16 1 6 3
Total 103 62 28(45)43 8(18)

Nota. |.os valores entre paréntesis son porcentajes, * Velntisiete casos en velnticinco pacientes



CUADRO 6. CRITERIOS QUIRURGICOS DE SHAMBERGER, 1986.

Perforacidn intestinal.

Persistencia de sangrado de tube digestivo a pesar de haber comregido los problemas de
coagulacion.

Deterioro clinico progresive que requiere soporte inofrdpico o grandes cantidades de
liquidos infravenosos.

Desarrollo de sintomas de un proceso intraabdominal que requiera cirugia en pacientes no
neutropénicos.

A W N

CUADRO 7. FACTORES QUE SE RELACIONAN CON UNA EVOLUCION
DESFAVORABLE EN PACIENTES CON ECN.

Edad Mencr de 2 afios.
Género masculino.
Desnutricion severa.
Intervalo mayor de tres dias entre el diagnéstico y el tratamiento definitivo.
Infeccién micética asociada.
Presencia de hipotensién que requiera el uso de inotrépicos al momento del
diagnéstico.
La CTN al momento del diagndstico < 500/mm?®,
Falta de recuperacion de cuenta total de neuiréfilos.
9. STDB.
10. Necrosis y perforacion intestinal,
NOTA. CTN: Cuenita total de neutrdfilos; STDB: Sangrado de tubo digestivo bajo.

BN embhwoS
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CONCLUSIONES

La enterocolitis neufropénica ocurre principalmente en nifios durante la
fase activa de una leucemia o en aqgueflos pacientes que no han respondido al
manejo primario oncolbgico. Su origen vy fisiopatologia se basa a saber en tres
hechos: neutropenia, dafic a la mucosa intestinal con pérdida del equilibrio
anatémico y funcional que facilita la entrada de microorganismo entéricos; lo que
produce una infeccion diseminada mediada por cltocinas. Afecta a pacientes de
cualquier edad. Se manifiesta con fiebre, dolor e hiperestesia abdominal, en
pacientes con cuentas de neutréfilos totales menor de 1000/mm”. El diagnéstico
se basa en la clinica, estudios de laboraforio e imagen; ademas del estudio
histdpatolégioo que confirma e diagnéstico, habitualmente realizado en Ia
aufopsia. El tratamiento es controversial, se prefiere el manejo médico, pero la
evaluacién continua por el cirujano es invaluable. El pronostico varia de acuerdo a
la respuesta al tratamiento y factores asociados. De ahi la importancia de realizar
estudios prospectivos controlados, encaminados a responder las diferentes dudas
que existen de la enfermedad; entre elias {enemos: 1) el papel de las citocinas en
la enfermedad como valor prondstico y de seguimiento; 2) evaluar desde el punto
de vista histopatoldgico los cambios existentes en biopsias transrectales; y 3)
valorar la utilidad de estudios de imagen como son ultrasonido y tomografia
abdominal, De esta manera poder establecer los parametros clinicos,
histopatolégicos y de imagenologia que sean ttiles para establecer criterios

prondsticos en este grupo de pacientes bajo tratamiento mielosupresor.
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