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RESUMEN

Antecedentes: La colitis neutropénica, es un proceso intflamatorio de la pared intestinal que
puede progresar a necrosis, comprometiendo ilcon, ciego. colon derecho v tejidos
circundantes. Se presenta en estados de neutropenia grave generalmente secundaria a
quimioterapia para neoplasias hematologicas o solidas, aunque tambidén se presenta en otros
estados de inmunosupresion. Se desconoce la incidencia real. repontandose en la literatura
diversas cifras. El tratamiento ¢s conservador y se reserva la cirugia para casos con
pertforacién intestinal v con otras indicaciones precisas

Material y método: Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal y analitico, revisando
expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de colitis neutropénica entre enero  del
2000 y diciembre del 2002 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Resultados: Se encontraron 46 casos, 21 del sexo temenino y 25 del sexo masculino, con
un rango de la edad de 6 meses a 16 afios. con una media de 6.9 afos. La enfermedad
primaria correspondio a leucemia lintfoblastica aguda en 2i 43.5%, a leucemia aguda
micloide c¢n el 20 1%, a cntermedad de Hodgkin en el 2.2% ¥ a tumores solidos en el
28.3%. La mayvona de los pacientes se encontraba en induccion a la remisién con
quimioterapia intensa (85%0 de los pacientes con leucemia lintoblastica aguda v el 83.3%% de
los pacientes con leucemia aguda miecloide). Los pacientes con tumores solidos tenian
ectapas avanzadas © recaida y tambien recibicron quimioterapia intensa. Los agentes
quimioterapicos de mayor importancia fueron arabinosido de citosina. antraciclicos, v
etoposido, este altimo particularmente en combinacion con ifosfamida y carboplatino. Los
sintomas principales tueron dolor abdominal en el 10024 de los casos, tichre en el 97.8% v
diarrea en el 84 7°0. A todos los pacientes se les realizo radiografia simple de abdomen.
encontrando en ef 100%5 de los casos datos compatibles con ileo (niveles hidroaéreos) y en
el 39 1% edema de la pared intestinal. Se realizaron 8 ultrasonogratias con hallazgos de
engrosamiento de pared. hipomotilidad de asas y liquido libre. Se realizaron 15 tomografias
computadas. encontrando en el 93.3%% engrosamiento de la pared intestinal. La cuenta de
neutrofilos totales al ingreso tue menor a 100,mm3 en ¢l 87% de los pacientes, en el resto
fue menor de 500/mm3. Solo se encontraron 13 hemocultivos positivos. El esquema de
antibidticos mas usado ftue la combinacion de una cefalosporina de tercera generacion, con
un aminoglucosido y un agente contra anaerobios. Se realizaron 4 cirugias, 2 por
pertoracion v 2 por deterioro hemodinamico. Se  encontro una monralidad del  21.7%.
atribuyéndose la causa de [a muerte a la colitis neutropénica en solo 2 casos. De los
pacientes que fallecieron con sepsis, el 83 3%% tuvieron neutropenia grave persistente. No se
realizd ninguna autopsia

Conclusiones: La colitis neutropénica debe sospecharse en todo paciente con neutropenia v
ticbre, y sintomas abdominales como dolor, vomito o diarrea. El diagnostico debe
corroborarse con ultrasonido o tomografia computada Debe darse tratamiento de soporte
en forma temprana, v mantener estrecha vigilancia por el cirujano para intervenir
oportunamente a los pacientes que asi lo requieran La falta de recuperacion de la
neutropenia es un tactor prondsuco adverso




TRODUCCION

La colitis neutropénica, también conocida como “tiflitis™ (del griego
significa ciego) es un proceso inflamatorio de la pared intestinal que puede progresar a
necrosis, comprometiendo ileon, ciego. colon derecho y tejidos circundantes (1,2,3.4,5). Ha
sido reportada en nifios y adultos con diversos sinonimos como colitis neutropénica,
enterocolitis neutropénica y sindrome ileocecal (3.5). Ocurre principalmente durante la
neutropenia profunda posterior a fa quimioterapia en pacientes con cancer, usualmente en
leucemia aguda y menos trecuente en pacientes con tumores solidos. Sin embargo también
puede desarrollarse en pacientes con alteracion en la medula 6sea como neutropenia ciclica,
sindromes de inmunodeticicencia o cualquier otro estado asociado a
.6)

El espectro clinicopatologico e¢s muy variado e incluye al intestino delgado (ileitis
terminal). ciego v colon (principalmente porcion ascendente) En 1933 la Dra. Cooke
observo que en los nifios que morian con leucemia. el colon mostraba hemorragia de la
submucosa v que en algunos casos se encontraba ef apéndice pertorado. demostrando
posteriormente  e¢n  autopsias necrosis del colon (7). La entidad clinica fue descrita
inicialmente por Wagner v cols en 1970 como colitis necrosante.  frecuentemente
localizada en el ciego y encontrandose principalmente en nifios con leucemia. Estos autores
revisaron 19! nifios con leucemia en quienes se realizé autopsia entre 1958 v 1970 en el
Texas Children’s Hospital, Baylor College of Medicine, Houston, encontrando una
incidencia de titlitis del 102, En esos tiempos la titlitis cra una complicacion terminal, por
lo cual la incidencia en autopsias es un dato real. Sin embargo al pasar los afios la
mortalidad ha disminuido en esta entidad. por lo que Katz y cols. establecen a partir de su
serie de autopsias una tasa de incidencia proyectada del 24%% (4)

“nphion”, que

anemia aplasica.
neutropenia grave (-3,

El mecanismo patogénico de la colitis neutropenica es complejo v multitactorial, siendo la
neutropenia por si sola el tactor de riesgo mas importante (3). La mucosa del aparato
digestivo es una barrera entre el organismo y el ambiente, y puede ser la via de entrada para
agentes patdogenos cuando se pierde el equilibrio existente entre los mecanismos de defensa
que impiden la colonizacion por microorganismos y su invasion. Los mecanismos de
detensa incluven: inteunidad de la mucosa. acidez gastrica, motilidad intestinal, tejido
linfoide asociado a la mucosa, inmunidad humoral, entre otros. La alteracion de cualquiera
de estos mecanismos de defensa leva a la pérdida del equilibrio  inmunoldgico,
tavoreciendo la diseminacion de procesos infecciosos.  La destruccion de la arquitectura
mucosa normal puede ser secundaria a la quimioterapia o radioterapia, al posible infiltrado
leucémico o linfomatoso coexistente, a la  hemorragia intramural  secundaria a
trombocitopenia v al cambio en la flora microbacteriana gastrointe al normal por el uso
de antibioticos. antifungicos o colonizacion nosocomial por flora hospitalaria (7)

Otro factor importante, ademas det alto contenido de tejido linfatico en ef area jleocecal. es
la anatomia del colon la cual juega un papel importante debido a su irmigacion por sistemas
de suplencia (o flujo por vasos colaterales). que aunado a la distension del ciego reduce el
flujo sanguinco en forma importante, levando a isquemia (3)
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Algunos medicamentos, como los utilizados en la quimioterapia. pueden provocar lesiones
de la mucosa intestinal, asi como alteraciones en la secrecion de IgA y en el antagonismo
bacteriano que existe en ¢l colon, favoreciendo la colonizaciéon y penetracion de
microorganismos (3). la vincristina puede ocasionar un ileo paralitico lo "cual puede
asociarse a necrosis y pertoracion del ciego. la prednisona disminuye la resistencia del
huesped a las intecciones bacterianas v por hongos v puede enmascarar los signos de
intlamacion y ¢l arabinosido de citosina induce alteraciones en la mucosa del tracto
gastrointestinal (4) lo cual puede expiicar ¢! por que se ha visto con mavor trecuencia el
desarrollo de colitis neutropénica durante la induccion a la remision en pacientes con

leucemia (8)

El cuadro clinico de la colitis neutropénica es inespecifico y muchas veces la gravedad de
la entermedad principal oculta las manitestaciones intestinales. lLos signos y sintomas mas
frecuentes son  dolor v distension abdominal, diarrea con moco y  sangre, fiebre,
disminucion de la peristalsis ¥y vomitos. El diagnostico diferencial es en ocasiones dificil
por la clinica, por lo que debe sospecharse colitis neutropénica en un paciente con
neutropenia grave, dolor abdominal, ficbre, diarrea, en quien se¢ haya descartado inteccion
por Clostriditum difficile, colitis isquémica. apendicitis aguda o invaginacidn intestinal(3.
7.

Dentro de los estudios auxiliares de diagnostico, la radiogratia  simple de abdomen es un
método de evaluacion inicial facilmente asequible, pero con baja especiticidad. Puede
observarse una imagen de ileo con mala distribucion del gas intestinal, asas  dilatadas de
intestino delgado. ausencia de gas eon colon, niveles hidroadreos, y en algunos casos
engrosamiento de la pared intestinal. Puede ademas verse segun la progresion de la
enfermedad neumatosis intestinal  en ciego v colon ascendente, o aire libre. También puede
encontrarse una masa en cuadrante inferior derecho. Sin embargo estos hallazgos son
inespecificos v en ocasiones pueden simular apendicitis. LLa imagen en la placa simple de
abdomen puede ser normal sin que esto descarte el diagnostico de colitis neutropenica (9).
Historicamente se ha utilizado el enema baritado. pero es sabido que ¢l uso de presion en
un colon intlamado en un paciente neutropénico puede producir bacteremia o incluso
pertoracion por lo que no se recomienda este mdétodo diagnostico (6.9). La arteriografia
muestra un incremento en la vascularidad del ciego con cortocircuitos arteriovenosos, sin
embargzo es un estudio invasivo y poco practico. El ultrasonido abdominal es un método
rapido, sensible que puede realizarse en la cama del paciente gravemente entermo. ofrece
una modalidad no invasiva de imagen para el diagnostico y seguimiento de esta enfermedad
potencialmente fatal Los hallazges que sugieren colitis teutropenica son engrosamiento de
la pared del ciego con mucosa hiperecoica redundante. La ausencia de gas colonico y
disminucion de la peristalsis tambien apovan el diagnostico. Sin embargo un engrosamientc
difuso de la pared colonica también puede verse en otras condiciones como hemorragia de
la pared intestinal, colitis infecciosa. entermedad mediada por toxinas (. difficile).,
infiltracion secundaria a lintomas, leucemias. amiloidosis. entermedad de Crohn e
hipoalbuminemia. por lo que la historia clinica y los antecedentes son de crucial
importancia para establecer of diagnostico diterencial (o).

LLa tomografia axial computada es el método de eleccion para el diagnéstico. sin embargo
estudio en pacientes graves El hallazgo principal es el




engrosamicento isodenso del ciego, con engrosamiento de la pared. aunque también pueden
verse atectados el ileon distal v el resto del colon (10).
La descripcion originai  de la tiflitis por Wagner y cols. establecio que en la autopsia el
area involucrada puede estar: 1) confinada al ciego (nphlon) 2) involucrar ¢l ciego pero
tambien involucrar otras partes del intestino grueso vy delgado o 3) involucrar el ciego pero
también tener ulceras esporadicas en otras areas del tracto gastrointestinal. (8) .
Macroscopicamente  los  segmentos de  intestino  involucrados presentan  edema v
engrosamiento de la pared. con varios grados de ulceracion en la mucosa v hemorragia. o
necrosis que en ocasiones abarca la submucosa o todo el espesor de la pared causando
pertoracion en 5 a 10245 de los casos  Los hallazgos microscopicos incluyen pérdida de 1a
mucosa, edema marcado de la submucosa y necrosis, con escasa reaccion intlamatoria o
intiltrado leucémico (4.7). Aunque el espectro de las lesiones histologicas es amplio y
depende det tiempo de evolucion y del cuadro clinico. todas ticnen una caracteristica en
comun que es Ia ausencia de intiltrado por leucocitos polimortomucleares (7).
Desde la descripcion inicial en los 70°s lo considerado Optimo para el tratamiento de estos
pacientes ha sido cambiante. En un principio se consideraba que la cirugia deberia evitarse
porque no mejoraba la sobrevida Posteriormente se recomendaba  la  intervencion
quirurgica temprana para tratar de mejorar el resultado, vy la tendencia actual es de
optimizar ei tratamicento conservador o de apoyo limitando el tratamiento quinirgico a casos
selectos o complicados (5.8) El manejo conservador  incluye ¢l uso de antibioticos con
cobertura ampiia, reposo intestinal (avuno. con o sin descompresion gastrica). soporte
agresivo con liquidos v hemoderivados. asi como nutricion parenteral. (1.3,5).

En 1986 Shamberger v cols. propusieron criterios objetivos para el tratamiento quirurgico:
1) persistencia de sangrado gastrointestinal a pesar de la resolucion de la neutropenia,
trombocitopenia o alteracion ¢n los tiempos de coagulacion 2) perforacion intraperitoneai v
3) deterioro clinico con chogue septico incontrolable. Estos criterios continttan siendo
vigentes (8).

La mortalidad reportada en adultos  es variable. desde el 2026 en algunas series (1), hasta
el 30 al 100%2% en otras (1), sin embargo en niftos s¢ han reportado cifras sorprendentemente
bajas, hasta del 8. 3% (5. 11)

En ef Hospital Infantil de Meéxico Federico Gomez existen tres reportes previos sobre el
tema. En 1995 se reportd una revision de 10 afios con 18 casos, con una montalidad de 6124
(3). En este estudio cuatro pacientes tueron sometidos a cirugia sin especificar el
procedimicnto. v dos de ellos murieron. En 2001 se presentd una serie de autopsias de
pacientes con cancer o entermedades que pudiesen cursar con neutropenia. De 2104
autopsias en un periodo de 15 afios, 241 tuvieron lo mencionado, y de ellas se identificd
colitis neutropénica en 32 casos, predominando la leucemia linfoblastica aguda (46%),
seguido de leucemia mieloide (15%). Este estudio analiza la sintomatologia de los
pacientes pero no especifica si el diagnostico tue establecido en vida ni si se dio tratamiento
dirigido a éste (7). Finalmente, en el 2001 se presentd una serie de 76 casos en 1] afos con
una mortalidad de 4024, cuatro pacientes fueron operados, y todos ellos sobrevivieron (12)
EEn el primer v en ¢l tercer estudio referidos ¢l factor mas importante para monalidad tue la
talta de recuperacion de la cuenia de neutrotilos




ORBJETIVO GENERAL

Revisar la expeﬁcnciﬁ del Hospital Infantil de México Federico Gomez, en pacientes con
Colitis Neutropénica en el periodo comprendido de enero del 2000 a diciembre del 2002,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las manifestaciones clinicas mas frecuentes en esta entidad

Establecer la utilidad de métodos de imagen para el dlax_.,nosnco de Ia enfermedad y
para la deteccion de las complicaciones :

Conocer los resultados del tratamiento meédico actual .

Identificar factores de riesgo para el desarrollo de complxcacmnes que requxeren
tratamiento qunrurglco B

Conocer el impacto del tratamiento quirurgico

Identificar si la mortalidad es debida a la colitis neutropénica o-.a clros fac:ores
coexistentes en el paciente




JUSTIFICACION

El Hospital Infantil de México es un centro de referencia de pacientes oncologicos, tanto
de leucemias como de neoplasias solidas, que durante. el tratamiento pueden presentar
neutropenia y por lo tanto pueden cursar con colitis neutropénica.

Debido a que la colitis neutropénica es una enfermedad rapidamente progresiva, el
diagnostico temprano, asi como la intervencion terapeutica adecuada es de crucial
importancia para reducir la morbi-montalidad asociada a esta. :
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METODO
TIPO DE ESTUDIO: Retrospectivo longitudinal analitico

DISENO DEL ESTUDIO: Se hara una revision de expedientes clinicos de pacientes
pedidtricos con diagnostico de colitis neutropénica en el periodo comprendido de encro det
2000 a diciembre del 2002, Se recolectarin mediante una hoja de captura de datos las
distintas variables a investigar y estas se analizarin mediante medidas de tendencia central

Vv porcentajes.
a) Poblacion: Pacientes de O a 18 afos con diagnostico de Colitis neutropénica
b) Periodo estudiado: De enero del 2000 a diciembre del 2002

c) Lugar: Hospital Infantil de México Federico Gémez

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes con el diagnostico. de colitis neutropénica
dentro del periodo de estudio y que cuenten con el expediente clinico completo.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes con expediente clinico. no disponible o

incompleto.

VARIABLES A ESTUDIAR:

- Edad

- Sexo

- Dx de base

- Quimioterapia (medicamentos)

- Fecha de la altima quimioterapia

- Transplante de medula 6sea o de células troncales
- Radioterapia

- Cirugias previas

- Eventos previos de colitis neutropénica

~ Sintomas clinicos

- Hallazgos en la exploracidn fisica

- Hallazgos en la radiografia simple, en <l ultrasonido y en la tomografia axial computada
de abdomen

- Cuenta de leucocitos ¥ de neuirdfilos totales




- Gérmenes aislados en cultivos

- Tratamiento médico: antibioticos. dias de ayuno, dias de nutricidon parenteral, dias de
sonda orouastrica, uso de factor estimulante de colonias, "uso-de ht.mod-.nvados. uso de

aminas, ventilacion mecanica
- Tratamiento quirargico: indicacion, complicaciones, tiempo de rccuperacién
- Resultado del evento: dias de hospitalizacidn, dias de terapia intensiva

- Morbilidad asociada :

- Estado actual del paciente

- Reporte de autopsia




RESULTADOS

En ¢l periodo de esiudio comprendido entre enero del 2000 y diciembre del 2002 se
encontraron 48 expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de colitis neutropénica.

Se excluyo un caso por no contar con ¢l expediente completo v se climinaron dos pacientes
por haberse descartado el diagnostico de colitis neutropénica durante su estancia. Un
paciente presento dos eventos por lo que se obtuvo un total de 36 casos.  Veintitin casos
(46%) correspondieron a pacientes del sexo femenino y veinticinco  (549%o) del sexo
masculino, con un rango de 6 meses a 16 afios, una media de la edad de 6.9, mediana de
6.5 y moda de 4 uios, (Ver gratica 1)

La enfermedad primaria corrcspondii) a Leucemia linfoblastica aguda en 20 casos (43.5%),
Leucemia aguda no lintfoblastica en 12 casos (261 %%), Enfermedad de Hodgkin en un caso
(2.2%%) v atumores solidos en 13 casos (28.3%6). (Ver grafica 2).

De los tumores <ohdos se encontraron 2 €asos con tumaor neuroectodérmico primitivo/
sarcoma de Ewing (15 .42%), 2 con osteosarcoma (15 .495). 2 con tumor de Wilms (15.49%), 2
con neuroblastoma (! 4256). I con ependimoma (7.72%), | con retinablastoma (7.7%6), | con
rabdomiosarcoma (7.7%) y 2 con tumor germinal (15 4246)

En lo que respecta a la quimioterapia, 17 de los 20 pacientes con leucemia linfoblastica
aguda (85%6) y 10 de los 12 con leucemia aguda no lintoblastica (83.3%). se encontraban
en induccion a la remision con quimioterapia intensa. Sobresale en el primer grupo el uso
de daunorrubicina.  L-asparginasa,  vincristina y  esteroide, ¥y en el segundo grupo
arabinosido de citosina y daunorrubicina. De los pacientes con tumores solidos, 8 de 13 se
encontraban recikiendo esquema de itostamida, carboplatino y etoposido (61.5%6). En otros
destaca el uso de antraciclicos. Un paciente se encontraba en periodo posterior a trasplante
de médula oseqn, por lo que recibio melfalan v etopésido.

Diecinueve pacientes recibicron la Gltima quimioterapia antes de los 7 dias previos al
evento de colitis neutropenica, o pacientes entre 8 y 10 dias previos, 7 pacientes entre [l y
13 dias previos v solo 4 pacientes recibieron esta con mas de 14 dias de anticipacion.

Los sintomas mas comunes fueron dolor abdominal en 100% de los casos, el cual era dituso
en 93 5% vy localizado a cuadrante inferior derecho en 6.5%, ficbre en 97.8%,; diarrea en
84.7% (sin moco ni sangre en 41 3%, con moco en 13% y sam_.,umolema en 30. 4%) vomito
en 58.7%. distension abdominal en 30.4¢% vy sangrado de wbo digestivo en 13% . (Ver

grafica 3)
Nueve pacientes (19.39%) presentaron datos de respuesta inflamatoria sistémica a su
ingreso v 5 (10.82%5) datos clinicos de choque séptico.

Los hallazgos a la exploracion tisica fueron dolor a la palpacion de tosa iliaca derecha en
21 pdcn.nh..a (435.72%): dolor generaiizado en 26 (56.5%). disminucion de la peristalsis en 44
{95.7%), plastréon en 2 (4.3%) y datos de irritacion peritoneal en 2 casos (4.3%%). (Ver

arafica 4)




A todos los pacientes se les  realizd radiogratia simple de abdomen, Los  signos
radiologicos mas frecuentes fueron ileo con niveles hidroaéreos en el 100%, y edema de la
pared intestinal en ef 39 19% de los casos

Se realizaron 8 ultrasonidos abdominales, encontrando uno normmal (12.32%), 2 con
enurosamiento de pared intestinal (25%), 2 con liquido libre (25%9%), 2 con hipomotilidad de
asas (23%) y | con liquido libre, engrosamiento ¢ hipomotilidad (12.5%%).

A 15 pacientes se les realizo tomografia axial compurtada de abdomen, reportandose 1| como
normal (6.7%%), 1 con engrosamiento y perforacion (6.7%26), | con engrosamiento, liquido
libre v pancreatitis (6 7%). 2 con engrosamiento vy pancreatitis (13.3%), 5 con
engrosamiento y liquido libre (33.3%%) y 5 con engrosamiento (33 3%). Encontrando en ei

93 3% de los estudios realizados engrosamiento de la pared intestinal. (Ver grafica 5)

El 89.19%6 de los pacientes presentd anemia al ingreso. el 82.6% trombocitopenia y el
34.7%%6 alteraciones electroliticas. En 10 pacientes (21.7%) se encontro acidosis metabolica
v en 6 (13%6) hiperlactatemnia. Tres pacientes con leucemia aguda no linfoblastica M3
presentaron coagulacion intravascular diseminada.

El 8725 de los pacientes tuvo una cuenta de neutrotilos totales menor a 100 al inicio del
cuadro de colitis neutropénica y el 13%06 entre 100 v 300, (Ver gratica 6).

En 17 pacientes (37%0) se utilizéd tactor estimulante de colonias de granulocitos, 10 tuvieron
respuesta adecuada y solo fallecid uno de ellos. Otros 3 pacientes que fallecieron no
tuvieron recuperacion medular a pesar del factor estimulante.

Se reportaron 13 hemocultivos positivos (28.22%). En cuatro hemocultivos se reportd mas
de un germen. Los germenes encontrados fueron chertchia coli (4), gram negativos no
especiticados (4). Pseudomonas aeruginosa (2), Staphyviococens coagulasa negativo (2).
gram positivo no especificado (1), Klebsivlla pneumaorniae (1), Salmonefla del grupo D (1),
Alcalvienes dentrificans (1), v Candida sp. (1).

Solo 3 urocultivos se reportaron positivos (6.5%%) con  aislamiento de £ coli (2) vy
Klebstella (1), y 2 coprocultivos fueron positivos (34.3%), con aislamiento de Klebhsiella vy
Psendomonas.

Dentro de la morbilidad asociada se encontro que 18 pacientes (39.12%) cursaron con sepsis,
llegando 13 de estos a choque séptico; hubo infeccion por hongos en 5 (10.8%); se
diagnosticd neumonia nosocomial en 8 pacientes (17.3%6); sepsis rectal (infeccion
anorrectal en presencia de neutropenia grave) en 2 casos (3.3%); y pancreatitis en 3 casos
(6.5%)

El esquema de antibioticos mas utilizado fue la combinacién de una cefalosporina de
tercera generacion (97.8%) con aminoglucosido (97.8%). y cn la mayoria se utilizo
cobertura para anaerobios (metronidazol o clindamicina) (87.126). En 6 pacientes (13%)
fue necesario el cambio a cefalosporina de cuarta generacion, en 21 pacientes (35.7%) se
utilizo anfotericina B. e¢n 17 (37%) carbapenem v en 135 (32.6%) vancomicina.

Diez pacientes (21.7%0) se mantuvieron en ayuno entre 1 y 5 dias, 21 (45.7%%)entre 6 y 10
dias; v 13 (32.6%%) mas de 10 dias. El 91.3% de los pacientes se manejo con descompresion
wastnca En <33 casas se utilizaron bloqueadores H2 (95 7%)




Por inestabilidad hemodinamica. .19 pacientes requirieron de cargas de volumen (341.3%%), y
16 pacientes ameritaron uso de aminas (34.82%). Se utilizé ventilacion mecanica en 143
casos (30.3%%)

Dentro de los productos hematicos se transfundieron 43 pacientes (93.5%) con concentrado
entrocitario. 37 (80.4%) con plaquetas, 18 (39.1%%) con plasma v uno (2.2%) con
crioprecipitados. No se utilizd transtusion de granulocitos en ningtin caso. Se utilizo
nutricion parenteral en 37 pacientes. 10 de estos (21.72%) ameritandola menos de 5 dias,
13 (28.3%) entre 6 y 10 dias y 14 (30.4%6) mas de 10 dias. En el 94.5%% esta se aplico por
cateter central v solo en dos casos se administro por via peritérica.

No se realizé ninguna paracentesis diagnoéstica.

Se realizaron 4 cirugias (8.7%%), siendo dos de estas exploraciones negativas para
enterocolitis. encontrando en una oclusion por bridas v en otra colecistitis alitiasica. La
indicacion para estas dos intervenciones fue el deterioro hemodinamico. En los otros dos
casos se encontro perforacidn  a retroperitoneo v en sigmoides respectivamente. En un
paciente se recalizd hemicolectomia derecha con derivacion y en otro solo derivacion. El
tiempo de inicio de la via oral despuds de la cirugia fue de 5 y 7 dias. En ningun caso se
realizo cirugia de segunda vista o reoperacion temprana. Un paciente presentd ileo
postquinuruico e infeccion de la herida quinireica. El cierre de la derivacion se realizo a tos
4 v atlos 7 meses. No hubo mortalidad postoperatoria.

La media de los dias de recuperacion con manejo médico conservador fue de 10.2 dias, con

un rango entre 1 vy 41 dias, una mediana de 8 y moda de 6. El rango de dias de
hospitalizacion en el servicio de Urgencias tue de 1 a 16 . con una media de 3.8, mediana
de 2 y moda 1. En la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica el rango fue de | a 20 dias,

media de 6, mediana 4 ¥y moda 2. En los dias de hospitalizacion en general la media fue de
21.7 . mediana de 19 y moda de 32 dias con un rango de 3 a 64 dias.

Hubo un total de 10 defunciones; 1o que equivale a una mortalidad del 212, 3 pacientes
tenian leucemia linfoblistica aguda, 4 leucemia mieloide, v el resto tumores solidos en
ctapa avanzada (neuroblastoma. retinoblastoma y tumor neuroectodérmico primitivo). De
las leucemias linfoblasticas 2 se encomtrzban en induccion a la remision v uno en
reinduccion despues de recaida. De las leucemias micloides, uno estaba en induccion a la
remision, uno en reinduccion a la remisiéon y dos en mantenimiento. Dos pacientes
fallecieron con colitis neutropénica, choque séptico refractario y talla organica multiple; 1
paciente murié con CID v hemorragia cerebral, | ccn hidrocefalia e hipertension
endocrancana v 6 con choque séptico refractario.  De los pacientes que fallecieron con
sepsis, el 87 3%, tuvo neufropenia grave persistente. Tres de cllos recibicron factor
estimulante de colonias de granulocitos pero no respondieron y ¢l que fallecio con sepsis
pero que recuperd neutrotilos, también recibié factor estimulante con buena respuesta
medular pero sin control de la sepsis

En ninguna de las defunciones se realizéd la autopsia.

En e! seguimiento de los pacientes se encontro que 15 de estos (32.69%) estan vivos sin
enfermedad; 10 (21 .7%%) vivos con enfermedad en tratamiento; 1 (2.29%) vivo fuera de
tratamiento. 6 (13%4) tinados en otro evento posterior v en 4 casos se desconoce el estado
actual por haberse perdido de la consulta externa del Hospital.




DISCUSION

El tratamiento de los nifios con leucemia aguda ha sido cada vez mas exitoso. La mayoria
de los pacientes alcanzan la remision. ¥y muchos de ellos sc¢ curan. Sin embargo las
complicaciones intecciosas son la pnincipal causa de morbilidad y mortalidad entre estos
pacientes que reciben quimioterapia agresiva, siendo la colitis ncutropénica una entidad
cada vez mas trecuente en estos casos. Aunque en las descripeiones iniciales se reportaban
mas casos de colitis neutropénica en pacientes con neoplasias hematologicas, se ha visto
una incidencia cada vez mayor en pacientes con tumores solidos al existir avances en el
tratamicnto con multiples agentes de quimioterapia (11).

La incidencia real de esta complicacion no se conoce.  La senic pediatrica mas grande
reportada en la literatura es de 33 casos en 10 aios (11). v esto contrasta con la serie del St
Jude Children’s Research Hospital, con solo 24 casos en 30 afios (10). En ¢! Hospital
Intantil de México Federico Gomez contamos con ditferentes citras en tres reportes previos.
(3,7.12). La primera serie, abarco de 1984 a 1994 vy reunid solo 18 casos mientras que la
altima reunio 76 casos en 11 afos (1990 a 2000). La seric ahora presentada es de 46 casos
en 3 anos Bl periodo inctuido en la serie de autopsias (1983 a 1998) se imbrica con el de
los otros estudios, v sin embargo solo se reporta un estudio postmortem en la primera serie
clinica v dos en la otra. v en ninguno de cllos habia complicacion local como puede ser la
perforacion. LLos casos tueron captados a partir de los diagnosticos de cgreso en las series
clinicas, incluyvendo la presente. mientras que en la serie de patologia la fuente fue el
reporte final de la autopsia. Podemos interir que el diagnostico ne se hizo en vida en la
mayona de los casos de autopsia, lo cual es alarmante puesto que en los afos mas recientes
la monalidad por colitis neutropeénica ha disminuido gradualmente cuando es detectada en
forma temprana v se le trata adecuadamente

No tenemos suticientes clementos estadisticos para explicar ¢l aumento proporcional en el
sumero de casos en este estudio, pero es claro que se ha incrementado en nuestra
institucion el numero de pacientes oncologicos v los tratamientos miclosupresores son mas
agresivos  Esto resulta en una mayor sobrevida, pero también en un mavor numero de
complicaciones. Por otro lado. el personal médico esta mas sensibilizado a la existencia de
esta entidad, y ello se refleja en los estudios diagnosticos realizados en las diferentes
¢pocas En esta ultima serie es notable el incremento en la utilizacion del ultrasonido y 1a
tomogralia axial computada, aunque aun es subutilizado este recurso.

En cuanto a la enfermedad primaria en las cuatro series de nuestra institucion el mayor
numero de casos ocurre en pacientes con leucemia lintoblastica aguda. Esto contrasta con la
literatura que reporta que la colitis neutropénica se observa mas trecuentemente durante la
induccion a la remision en leucemia micloide (8), pero se explica porque la leucemia
linfoblastica aguda tiene una incidencia mucho mayor.  En el estudio actrual la mavoria de
los pacientes se encontraban con quimioterapia intensa, va sea por induccion a la remision
de leucemia, reinduccion como parte del esquema original, o después de recaida, o tumores
solidos en ctapas avenzadas o con recaida. En reportes previos se ha implicado al
arabindsido de citosina como el agente quimioterapico mas importante en la colitis
neutropenica, ¥ esto se debe a que historicamente ha sido parte tmportante del tratamienio
de levcemias micloides por un lado, v por otro gue se ha demostrado que provoca cambios




en la mucosa del ciego que facilita la invasion bacteriana. En este estudio este medicamento
se utilizd ¢n varios pacientes con leucemia micloide, sin predominar sobre el uso de otros
agentes quimioterapicos que producen miclosupresion grave como son los antraciclicos y el
etoposido. este titimo particularmente en combinacion con ifostamida y carboplatino

El nadir de la quimioterapia (mayor grado de miclosupresion) ocurrio entre una v dos
semanas despues de su aplicacion. El 87%6 de los pacientes tuvo neutropenia muy grave
(menor de 100 neutrotilos totales/mm3) al inicio del cuadro, pero mas trascendente que esto
tue la persistencia de la neutropenia grave que ocurrio en el 87 325 de los pacientes que
fallecicron con sepsis  Aunque obtuvimos el dato de que la mavoria de los pacientes con
tumores solidos recibio factor estimulante de colonias de granulocitos, no tenemos la
informacion de si esto fue administrado ya establecida la neutropenia o en forma
protilactica. como es la tendencia actual que lo integra a los esquemas de quimioterapia
intensa.  Aunque este es un medicamento  costoso, su administracion  temprana  puede
disminuir complicaciones infecciosas que a la larga causan mas erogacidn para la
institucion

Con respecto a los sintomas no todos los pacientes cursaron con la triada caracteristica de
ficbre, dolor y evacuaciones diarteicas, aunque si es muy alta la frecuencia de cada uno de
ellos. Contrario a la creencia de que se necesitan los tres sintomas para integrar el
diagnostico clinico amtes de corroborarlo con estudios de gabinete, la serie de Pena-Alonso
v colaboradores, solo la encontré en 5 de 32 casos, con diagnostico probado en autopsia.
Como mencionamos anteriormente este numero de autopsias con colitis neutropénica
contrasta con el namero de autopsias realizadas en pacientes que fallecen con ¢l diagnostico
clinico de colitis neutropénica (solo 3 en las otras serdes clinicas del hospital), es muy
probable que este diagnostico no se hava establecido en vida. La trascendencia de esto es
que en todo paciente con neutropenia v tfiebre. con dolor abdominal, con o sin diarrea o
vomito, debe sospecharse colitis neutropénica, corroborandolo con estudios de gabinete que
tienen alta especificidad y sensibilidad como son el ultrasonido abdominal o [a tomografia
axial computarizad
Aungue la sensibilidad v especificidad de la radiografia simple de abdomen ¢s baja. debe
continuarse su utilizacion como método inicial para diferenciar entre un patrén de ileo o
una obstruccion mecanica franca, tanto en la evaluacion inicial como en el seguimiento.
Debemos  insistir sin embargo que concomitantemente deben utilizarse métodos mas
especificos como se menciond anteriormente.

Con respecto a la bacteriologia ¢n algunos reportes se ha atribuido fundamental importancia
al Clostridium sepicurn, sin embargo no tuvimos aislamiento de este u otras anaerobios. Lo
que si concuerda con lo reportado en la literatura es el crecimiento de varios organismos en
los hemocultivos No tuvimos en esta serie tampoco evidencia de infeccion por Clostridium
difficile ni por citomegalovirus, que segun algunas series pueden estar involucrados en la
colitis neutropénica v sepun otras son entidades distintas con las que tiene que hacerse
diagnostico diferencial

[Los pacientes que reqguiricron  tratamiento  quirergico no  tuvicron ningun  factor
predisponente. v la decision de intervenirlos fue hecha de acucrdo a los lincamientos
establecidos  por Shamberger. Es  primordial resaltar que aunque estos pacientes
trecuentemente estan haspitalizados a cargo de servicios meédicos. ya sea de Oncologia o de

s




Medicina critica, debe existir una comunicacion totai y continua con el cirujano para
detectar de forma temprana las complicaciones que requieran manejo quirurgico, y tratar
asi de disminuir la mortalidad. que aunque en nuestros estudios ha sido progresivamente
menor, ¢s aun alta comparada con las series internacionales.

En resumen podemos concluir que debe sospecharse ¢l diagnostico de colitis neutropénica
en todo paciente con neutropenia v tiebre y datos abdominales. va sean vagos o la triada
clasica de ficbre, dolor abdominal v diarrea. Estos pacientes pueden incluirse dentro de una
categoria de “sospecha”™ diagnostica v manejarse como tal con reposo intestinal,
antibioticos de amplio espectro y soporte nutricional v transfusional segin se requiera. A la
brevedad debera realizarse un estudio de ultrasonogratia o pretferentemente tomogratia
axial computada v en aquellos en los que se demuestre engrosamiento del area ileocecal o
alguna otra regidon del intestino debe cambiarse la categoria diagnostica a “definida™ y
continuar el tratamiento el tiempo necesario. Los pacientes deben ser  vigilados
estrechamente por el grupo quirurgico para intervenir oportunamente a aquellos que io
requieran.
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